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Beitrage zur Frage der Glykolyse. IV. 
Von 
P. Rona und G. G. Wilenko. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stidtischen Krankenhauses 
am Urban, Berlin.) 


(Eingegangen am 11. Marz 1914.) 


I. 

Bei unseren Versuchen iiber den Zuckerverbrauch des iiber- 
lebenden Kaninchenherzens') haben wir Gelegenheit gehabt, 
den groBen EinfluB der Reaktion (der H’-Ionenkonzentration) 
der Durchspiilungsfliissigkeit auf das glykolytische Vermégen 
des Herzmuskels zu beobachten. Es ergab sich, daB schon ge- 
ringe Abweichungen der Reaktion des Mediums von der physio- 
logischen nach der sauren Seite, Variationen, die bereits durch 
den wechselnden Gehalt der Fliissigkeit an Kohlensaure bedingt 
sein kénnen, geniigen, um den Zuckerverbrauch des arbeitenden 
Herzens bedeutend herabzudriicken. Da diese ungiinstige Wir- 
kung von sauren Reaktionen, die im Organismus noch durch- 
aus vorkommen kénnen, auf die Zuckerzerstérung von allge- 
meiner Bedeutung ist, untersuchten wir, ob und wie weit die 
Glykolyse im Blute von H’-Ionenkonzentrationen, die héher sind 
als die normalerweise im Blute vorhandenen, beeinfluBt wird. 

Friihere Untersuchungen von Rona und Déblin®) hatten 
bereits gezeigt, daB standige Durchleitung von Kohlensaéure durch 
das Blut dessen glykolytisches Vermégen aufhebt, beziehungsweise 
sehr stark schwacht. So wurde beispielsweise gefunden, daB wah- 
rend die Zuckerverluste nach sechsstiindiger Glykolyse bei 37° im 
normalen Blut (in je 20 ccm) mit dem Zuckergehalt von 74,73, 


1) Diese Zeitschr. 59, 173. 
*) Diese Zeitschr. 32, 489. 
Biochemische Zeitschrift Band 62. 1 


A REE a at A 








2 


P. Rona und G. G. Wilenko: 





85,64, 84,61 mg beziehungsweise 35,10, 21,79, 40,94 mg be- 
trugen, sich bei standiger CO,-Durchleitung die entsprechenden 
Verluste nur auf 1,43, 7,43, 3,78 mg beliefen. 

Eine ganz bedeutende Hemmung der Glykolyse war in 
allen Fallen zu konstatieren. 

Um eine genauere Einsicht in die hier obwaltenden Ver- 
haltnisse zu gewinnen, verfuhren wir bei unseren jetzigen 
Versuchen folgendermaBen: Zu dem steril entnommenen, mit 
sterilen Glasperlen defibrinierten Blut von Menschen, von Ka- 
ninchen und von Hunden hatten wir zunichst, um gréBere 
Ausschlage im Zuckerumsatz zu erzielen, eine bestimmte Menge 
Traubenzucker zugesetzt. Die H’-Ionenkonzentration des Blutes 
erhéhten wir dann durch Zugabe einer (in den einzelnen Ver- 






































Tabelle I. 
* ie 7 —_ 1 a) | s 5 ~ 
. te | Zuckergehalt} & £2 /© § 
Zz a Zugesetzte ge d. Flassigkeit | “4 Ae: g 
> |Datum und ate & 2 | vor | nach z a” iss Bemer- 
3 n-Essig- | n-Natr.- | 53 3.2 a = 2+) kungen 
E ~menge |  siure Acetat | & = der Glykolyse| “N= 5 |B § 
- ccm ccm a} . | & mg H 
1] 23. 1.]Kaninchen| 1,50 — |1°15']0,250/ 0,250] 0 | 5,09 
17 com an 1,50 | 1" 15’ 0,250/ 0,200] 40 | 7,93 
2] 28. |Kaninchen} 1,00 — 1|1°30/0,190/0,200] 0 | 6,32 
22 com _ 0,10 1® 30’} 0,190 | 0,130 40 | 7,87 
3} 29. Kaninchen 0,75 —_ 1® 45’1 0,245 | 0,245 0 | 6,23 
19 com — 0,75 | 1® 45'] 0,245 | 0,195] 28,5 | 8,04 
4] 30. Kaninchen 0,60 a 1® 45’} 0,190 | 0,190 0 6,79 
25 com _ 0,60 1® 45’] 0,190 | 0,155 20 7,76 
5] 2.1L}/Kaninchen| 0,50 _ 2» 30’] 0,215 | 0,165 20 6,99 
25 com _ 0,30 2» 30’ 0,210 | 0,135 30 7,87 
6| 3. |Kaninchen} 0,50 — |2° 1510210) 0,155] 24,5 | 7,00 | pgnachdem 
20,5 com _ 0,25 2» 15/1 0,195 | 0,110 37,8 7,85 | Versuch: 7,32 
71 6. |Kaninchen| 0,65 _ 2» 30’ | 0,245 | 0,285 | Spuren | 6,63 | pq nachdem 
19,5 com _ 0,35 2» 30’| 0,245 | 0,195 Versuch: 6,67 
8} 9. Kaninchen 0,60 -— 3® 00’ | 0,230 | 0,220] Spuren | 6,79 | p,,nach dem 
20 com _ 0,30 3 00’ | 0,230 | 0,175 18,3 Versuch: 6,95 
9} 11. Mensch 0,60 _ 3" 00’ | 0,265 0,265 0 6,69 
20 com _ 0,30 3® 00’ | 0,205 | 0,175 30 
10} 19. Mensch 1,00 _ 2® 45’ | 0,335 | 0,320 6 6,72 
25 ccm _ 1,00 2 45’1 0,375 , 0,280 34,5 
11] 23. Mensch 1,30 —_ 2» 45’1 0,315 | 0,315 0 6,19 
25 com pa 1,30 | 2° 45°] 0,315 | 0,255] 22 
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Tabelle II. 
“ Zugesetzte Ss Zuckergehalt g ga% 8 
Zi Phos-| 3© |a-Flissigkeit |“ § |2 3 
2 Blutart 1,5n-prim. 1 n-Phos eo} e & ~ & gs o's Be 
g Datum} und Kaliam- os 58] vor | nach ES 35 He 2 : mer- 
misc. = ~ 
z ‘menge | phosphat |; 17 'Ssek.) 2s der Glykolyse Nss sesi 
* com ccm S| ‘lo | %o mg Pu 
12] 12. IL] Mensch 1,0 — {28 45'/0,275/ 0,240] 12 6,69 
25 com — 1,0 | 2" 451 0,260! 0,170] 33 
13} 12. Mensch 15 —  |2 45’] 0,275 | 0,270 0 6,50 
25 com _ 1,0 | 2° 45'/ 0,260 | 0,170] 33 
14] 13. Mensch 0,6 — | 3* 00’| 0,220 | 0,220 0 | 6,90 | 25ccm Bius 
— 1,0 |3*00’] 0,280/ 0,190] 30 7,65 |20ccm Blut 
15] 13. Mensch 1,0 —  |8" 00’} 0,220 | 0,220 0 | 6,79 |25ccm Blut 
~_ 1,0 | 3" 00’] 0,280 / 0,190] 30 7,65 |20ccm Blut 
16 | 16. Hund 05 | — 1800} 0,815 | 0,230] 28 7,10 
25 ccm 10 | — {8°00} 0,315 | 0,265] 17 6,77 
17/18. | Mensch 05 | —  |2645']0,265/ 0,230] 18 | 7,05 |»,nachdem 
25 ccm — | 10 |2"45']0,265| 0,165] 36,5 Versuch: 7,24 
18} 19. Mensch 1,2 | — |2 45'] 0,265 | 0,230] 13 | 6,67 |?unschdem 
25 ccm — | 1,5 |2* 45°] 0,265 | 0,165 36,5 Versuch: 6,98 
19] 25. Mensch 2,0 | —  |2> 45’] 0,285 / 0,255] 10 6,44 
25 com —_ 2,5 |2"45'|0,285| 0,220] 24 
































suchen naher angegebenen) Menge von Essigséure oder von 
primirem Natriumphosphat. Eine Hamolyse trat in keiner 
der Proben ein. Die Kontrollproben wurden mit einer ent- 
sprechenden Menge Natriumacetat, bzw. mit einem Gemisch 
von primairem und sekundaérem Natriumphosphat von Blut- 
alkalescenz versetzt, so daB die zu vergleichenden Proben 
in bezug auf Acetat bzw. Phosphat nicht nennenswert ver- 
schieden waren. Die H’-Ionenkonzentration wurde nach dem 
Saurezusatz sofort elektrometrisch gemessen, in einzelnen 
Fallen auch am Ende des Versuchs, um eine etwaige Ande- 
rung der Reaktion wahrend des Versuchs festzustellen. Die 
Versuchsdauer wurde, um jeden stérenden Einflu8 einer Bak- 
terienentwicklung auszuschlieBen, médglichst kurz, auf etwa 
2 bis 3 Stunden bemessen. Die Zuckerbestimmung erfolgte 
nach EnteiweiBung des Blutes mit kolloidalem Eisenhydr- 
oxyd nach Michaelis und Rona mittels der Bertrandschen 
Methode, 


Die Versuche sind in Tabelle I und II zusammengestellt. 
1* 
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Aus der Gesamtheit dieser Versuche ergibt sich, dab — 
in Ubereinstimmung mit dem Befund am Herzmuskel — bei 
der Glykolyse im Blut eine erhdhte H’-Ionenkonzentration die 
Fermenttatigkeit ungiinstig beeinfluBt. Bei H’-Ionenkonzentra- 
tionen von etwa 4 bis 6-10-’ war in keinem der Fille eine 
Glykolyse nachweisbar, bei einer von 2 bis 3-10~’ ist sie gegen 
die Norm deutlich herabgesetzt. In einzelnen Versuchen war 
sogar bei dieser Reaktion wahrend der Dauer des Versuchs 
keine sichere Glykolyse zu konstatieren, Unterschiede, die még- 
licherweise auf wechselnde Widerstandsfihigkeit des Fermentes 
unter besonderen Verhaltnissen zuriickzufiihren sind. 

Bei H’-Ionenkonzentrationen, die der Blutreaktion ent- 
sprechen — also bei einer schwach alkalischen Reaktion —, 
geht die Glykolyse anscheinend am besten vor sich. Auf die 
giinstige Wirkung einer alkalischen Reaktion auf die Glykolyse 
haben bereits friiher Lépine, Levene u. a. hingewiesen. 

Auch das glykolytische Ferment im Blute wird demnach 
bereits durch eine ganz schwach saure Reaktion in seiner Wir- 
kung geschidigt. Wiahrend wir in unseren Versuchen fiir das 
normale Blut (mit etwa 0,35-107’) eine Zuckerzerstérung von 
ca. 30 mg pro 100 ccm Blut und Stunde fanden, betrug diese, 
um einige Beispiele hervorzuheben, im Versuch 18 bei einer 
H’-Ionenkonzentration von 2,1-10~’ nur 13 mg, im Versuch 19 
bei einer H’-Ionenkonzentration von 3,6-10-’ nur 10 mg. Dies 
konnte sowohl bei Essigsiure- als bei Phosphatzusatz beobachtet 
werden, trotz der im allgemeinen giinstigen Wirkung der Phos- 
phate auf die Glykolyse. Wie ersichtlich, war eine Glykolyse 
jedoch in mehreren Versuchen nicht nur bei einer (schwach) 
alkalischen, sondern auch bei neutraler und schwach saurer 
Reaktion vorhanden. 

In manchen Darstellungen iiber Glykolyse begegnet man 
noch immer der Vorstellung, die Glykolyse beruhe im wesent- 
lichen auf einer Alkaliwirkung. Demgegeniiber ist es fast iiber- 
fliissig, zu betonen, daB die fermentative Natur der Glykolyse 
iiber allen Zweifel gesichert ist. Das Fehlen der Glykolyse im 
Serum, obgleich dessen Reaktion mit der des Blutes (fast) voll- 
kommen iibereinstimmt, die Rolle der Formelemente des Blutes 
bei der Glykolyse, die lahmende Wirkung von Spuren von NaF, 
die die Reaktion des Mediums nicht im mindesten andern, die 
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Unterschiede der glykolytischen Kraft bei den verschiedenen 
Tierarten wie auch die Schwankungen der glykolytischen Fiahig- 
keit bei einem und demselben Individuum (trotz der auBer- 
ordentlichen Konstanz der Blutreaktion), die Vernichtung der 
Glykolyse durch hohe Temperaturen beweisen die fermentative 
Natur des Prozesses zur Geniige. — Andererseits zeigen die 
Untersuchungen von Michaelis und Rona’), daB bei den in 
dem Blute vorhandenen H’- resp. OH"-Ionenreaktionen bei 37° 
selbst bei Durchleitung von Luft oder Sauerstoff durch die 
Fliissigkeit wahrend der Dauer eines glykolytischen Versuches, 
also etwa in 12 bis 15 Stunden, keine Zuckerzerstérung ein- 
tritt. Ist also eine ,Alkaliwirkung* in dem Sinne bei der 
Glykolyse auszuschlieBen, so spielt, wie wir oben zeigen 
konnten, die H’-Ionenkonzentration des Mediums eine sehr 
wesentliche Rolle. Abhnlich wie z. B. beim Trypsin eine ganz 
bestimmte alkalische ((H'] ca. 10-*), beim Pepsin eine ganz 
bestimmte saure ({[H’] ca. 10~*) Reaktion, so ist fiir das glyko- 
lytische Ferment eine der Blutreaktion entsprechende Reaktion 
zur Entfaltung der optimalen Wirkung erforderlich. Es wird 
sicher niemandem einfallen, das Vorhandensein von Trypsin 
oder von Pepsin zu leugnen und deren Wirkung auf die 
alkalische bzw. saure Reaktion zu schieben. Anders liegen die 
Verhaltnisse beim glykolytischen Ferment aber auch nicht’). 


Die Schaidigung des Fermentes durch die erhéhte H’-Ionen- 
konzentration ist eine reversible. Dies zeigen die folgenden 
Versuche, bei denen je zwei Proben zuerst mit einer bestimmten 
Menge Saure (Essigsiure, primares Phosphat) versetzt worden 


2) Diese Zeitschr. 28, 364; ferner: Uber die Umlagerung der Glucose 
bei alkalischer Reaktion, ein Beitrag zur Theorie der Katalyse. Ebenda 
47, 447. Vgl. auch Rona und D6blin, 1. c. 

*) Wenn W. Lob (diese Zeitschr. 29, 318, 1910) sagt: Es ist sehr 
gut mdglich, daB die Angreifbarkeit des Zuckers durch Hydroxylionen, 
die in so verdiinnten Liésungen [wie das Blut], wenn auch 4duBerst 
schwach, so doch sicher vorhanden ist, durch die im Blute gelésten 
Stoffe eine katalytische Beschleunigung erfaihrt, eine Beschleunigung, die 
bei Fehlen solcher katalytisch wirksamen Stoffe nur durch eine héhere 
Alkalescenz erreicht wird“, so ist nichts dagegen einzuwenden. Die hier 
in Betracht kommenden ,katalytisch wirksamen Stoffe“ sind eben fer- 
mentativer Natur und miissen als ,glykolytisches Ferment“ bezeichnet 
werden. 
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waren, dann eine der Proben nach */,stiindigem Verweilen im 
Brutschrank durch Zusatz der berechneten Menge NaOH auf 
Blutreaktion gebracht und weiter ebenso lange (ca. 3 Stunden) 
im Brutschrank gelassen worden ist, wie eine dritte Probe mit 
normalem Blut vom selben Zuckergehalt. Es ergab sich, daB 
die Probe, bei der die Blutreaktion nachtriglich hergestellt 
worden war, die Glykolyse in demselben AusmaBe zeigte wie 
im Normalversuch. 


Tabelle ITI. 


























—— a oT —< a 
: ge. B | Zuckergehalt 12 =| 3.3 
Fl pe [Bitert] oan | 2S8) ar |gs|" © [$sa| B88 
an * | und | gesiuert | ="='% |Kontrolle} 3>| vor | nach |g= 5 gis 
é um | menge mit 3 we zugesetzt or der Glykolyse S ES e § 
> Zz & S 0 r) f - = 
.). 1 SEs 1S oe Py 
20119. II. 1,0 ccm , 
19.11 Mensch om | — — |2%451 0,335 | 0,320] 6 seo a 
1,0 0,8 ‘ 7 vor: 6, 
n-Enigeture| sNeoH| — | 2°45 0,385 / 0,265) 26 | Or? aay 
1 
a — | n-Natrium-| 2845/1 0,375 | 0,280] 34,5 
acetat 
21/23.11.|Mensch| 1,3 com sa — |2%45/10,315/) 0,315] 0 6,19 
25 com n-Essigsiure 3 , . ase 
13 85 ‘ vor: 0, 
tka SSR] — |24s] 015 | 0255] 22 | Tr Sp 
138 
a — | n-Natrium. | 245/1 0,315 | 0,255 | 22 
acetat 
2 1,5 
22/25. II. eee amie << — | 2645/1 0,285 | 0,255 | 10 6,44 
CCM] phosphat 
2ecm 1,50 | 10ccem en ans vor: 6,44 
rim. Kalium- — 2545'] 0,285 | 0,220] 24 a 
go Ty n-NaOH nach: 7,45 
"Puoephat. 
a — | Phosphat- | om 457] 0,285 | 200} 9 
iprim., 8sek. 


























Im allgemeinen gewinnen wir bei unseren Versuchen den 
Eindruck, als ob das glykolytische Ferment im Herzmuskel 
gegen eine erhéhte H’-Ionenkonzentration empfindlicher wire ' 
als im Blute, namentlich eine kiirzer dauernde Einwirkung 
einer héheren H’-Ionenkonzentration bereits schidlich wirken 
wiirde. Doch lassen sich genau quantitativ vergleichende Ver- 
suche in dieser Richtung schwer anstellen. 


Auch fiir das glykolytische Ferment des Blutes konnten 
wir demnach den ungiinstigen Einflu8 héherer Aciditéten nach- 
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weisen. Es muB8 jedoch darauf hingewiesen werden, daB bei 
der auBerordentlichen Konstanz der H'-Ionenkonzentration des 
Blutes eine wenn auch geringe Schwankung dieses Faktors 
selbst in pathologischen Fallen nur duBerst selten — wenn 
eben die Regulationsmechanismen durch Lunge und Niere 
nicht mehr ausreichen — vorkommt. Das prinzipiell gleiche 
Verhalten des glykolytischen Fermentes im Herzmuskel und 
im Blut ist trotzdem von nicht geringer Bedeutung. Sind 
doch die LEigenschaften dieses Fermentes im Blute ver- 
haltnismaBig noch am einfachsten zu studieren. Zweifellos 
kommen Reaktionen, die schon als schidlich gefunden worden 
sind, in den Geweben vor. Die H-Ionenkonzentration des 
Gewebes ist nach neueren Untersuchungen von Michaelis 
schon unter normalen Verhiltnissen héher als die des Blutes. 
Bereits in der eingangs zitierten Publikation haben wir darauf 
hingewiesen, daB bei Diabetesformen mit reichlicher Produktion 
stark saurer Koérper hohe Aciditéten in den Geweben an- 
genommen werden miissen. Hierin kénnen wir demnach zu- 
mindest eine Quelle eines geringeren Zuckerverbrauches er- 
blicken. Wieweit dieser Faktor in den verschiedenen Diabetes- 
arten als ein primarer oder als ein sekundarer in Betracht 
kommt, miissen noch weitere Untersuchungen lehren. Es muB8 
auch darauf hingewiesen werden, daB die Glykolyse im Blute 
sicher nur einen Bruchteil der Glykolyse in den Geweben 
ausmacht’). 


II. 


Eine weitere Frage von Interesse ist die Abhangigkeit 
der Starke der Glykolyse von der anfanglichen Zucker- 
konzentration. Vor einigen Jahren haben Rona und Ddblin 
einige orientierende Versuche in dieser Richtung angestellt, 
die der Vollstaéndigkeit halber hier angefiihrt sein mégen 
(s. Tabelle IV). 

Aus diesen Untersuchungen ergibt sich, daB sehr hohe 
Zuckerkonzentrationen die Glykolyse hemmen, wahrend die 
absolute Menge des zerstérten Zuckers bis zu einer gewissen 
Zuckerkonzentration mit dieser wiichst'). 


1) Vgl. hierzu auch J.J.Macleod, Journ. of Biolog. Chem. 15, 497 
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Tabelle IV. 
In diesen Versuchen wurde von je 20 com Blut vom Menschen im Brut- 
scbrank wahrend 15 Stunden die folgende Zuckermenge zerstért: 




















Zuckermenge 
Vers.- e%,, <paen 
Nr. sofort jnach 15 Std. Verlust Verlust 

Dias m | m mg *lo 
23 29,46 0,00 29,46 100 
52,73 0,00 52,73 100 
76,16 | 26,66 55,50 73 
122,76 56,07 66,69 54 
24 41,28 11,17 30,11 78 
63,08 25,42 37,66 62 
106,38 76,69 29,69 30 
193,58 170,96 22,62 11 
25 69,89 37,46 32,43 47 
116,49 75,31 41,18 35 











Systematische Untersuchungen iiber den Einflu8 der Zucker- 
konzentration auf die Zuckerzerstérung im Blute hat Vande- 
put*) angestellt. Aus seinen Untersuchungen folgt ebenfalls, 
entsprechend dem Umsatz einer monomolekularen Reaktion, 
daB die Steigerung der Zuckerkonzentration bis zu einer ge- 
wissen Hohe die absolute Menge des zerstérten Zuckers ver- 
mehrt. Wir haben dieses Verhalten, wie aus den neben- 
stehenden Versuchen (Tabelle V) ersichtlich ist, in Uberein- 
stimmung mit den friiheren Untersuchungen wiederum be- 
obachten kénnen. Alle Versuche verliefen bei 37°. 

Bis etwa zu 0,5°/, Zucker finden wir demnach eine ab- 
solute Vermehrung des Zuckerverbrauches. Daraus wiirden sich 
gewisse Konsequenzen fiir das Problem der Zuckerzerstérung 
beim Diabetes ergeben. Auch bei einer verminderten glyko- 
lytischen Fermenttitigkeit wiirde sich der héheren Blutzucker- 
konzentration entsprechend — gewissermaBen kompensatorisch — 
eine gegen die Norm absolut nicht (nur prozentuell) ver- 
minderte Zuckerzerstérung ergeben. Die fermentative Arbeit 
ware nur weniger ékonomisch, denn zur Erzielung desselben 
Zuckerumsatzes waren héhere Zuckerkonzentrationen erforderlich. 
Zu einer ahnlichen Auffassung der Verhiltnisse kam auch Wi- 
lenko*) auf Grund von Respirationsversuchen bei seinen Unter- 
4) Arch. internat. de Phys. 9, 292, 1910. Vgl. hierzu A. Kanitz, 


Biochem. Centralbl. 10, 744, 1910 und diese Zeitschr. 57, 437, 1913. 
*) Diese Zeitschr. 42, 44. 
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Tabelle V. 
—-— ee ee cee ee bia 
4 Blutart | Zugesetzte |2%°kergehalt der Losung in */, s 2 Best Verlust 
2! Da- vor der Glykolyse SiES<S}| an 
iP und Trauben- Sm = 22 Zucker 
um a | mIS ses 

: "menge jzuckerlésung |) 1 _9 3'9,3_-0,5/0,5—0,9| ca. 1,013 s, i 

> . io | MB) “lo 

26 | 21. I.] Kaninch. | 0,1 com 10°/,| 0,100 | — -_ | — [1°30] 0,052} 48 | 48,0 

20cem {0,3 ccm 10%] 0,250) — — | — [1®304 0,160] 90 | 36,0 

27 126.11.) Mensch | 0,2com 10°,| 0,225, — — | — |2*30] 0,180] 45 | 20,0 

20cem |0,8cem 10%,| — | — | 0,525 | — |2830) 0,490] 35! 7,0 

0,8cem 20%, — _ — | 0,915 [28307 0,915] 0| 0,0 

28 |27.11.] Mensch | 0,1 ccm 10°/,| 0,110 | — — | — | 5° 10,070] 40/363 

20cem |0,4ccom 10°} 0,253 _ a — 5® 10,175] 78) 30,8 

0,7 cem 10%} — | 0,384/ — | — | 5® 10,300] 84) 22,8 

1,0 ccm 10°/,) — — | 0514) — | 5* | 0,375 | 139 | 27,0 

2.111} Mensch | 0,1 com 10°/,| 0,100 | — —_ _— 5® 10,050] 50 50,0 

25cem |0,7 ccm 10%) — | 0,325; — | — | 5® |0,230] 95! 30,0 

0,7 cem 20°/,} — — | 0525! — | 5* 10,460] 65/ 13,0 

1,0 cem 20°) — — | 0,700; — | 5* [0,655] 45; 6,5 

3. IIL] Mensch [0,1 ccm 20°/,| 0,175 | — _ 5% | 0,125 | 50 | 29,0 
24com }1,0 ccm 20°) — — | 0,785; — 5® | 0,745 ad 5,0 é 
4.111} Mensch | 0,1 com 20%/,| 0,200 | — — | — | 5° 10,130] 70) 35,0 ; 
18cem |0,2ccm 20%) — | 0,315; — | — | & | 0,205] 110) 34,5 

1,0ccem 20%) — | — — | 1,100] 5® | 0,980] 112! 10,3 

1,5ccm 20%, — | — — | 1,550] 5° 41,475] 75 5,0 


























suchungen iiber die Wirkung des Adrenalins auf die Kohlen- 
hydratverbrennung. Weiterhin ergibt sich auch aus den Ver- 
suchen, daB ein Vergleich des glykolytischen Fermentes bei 
normalen und bei diabetischen Individuen nur bei gleichen 
Zuckerkonzentrationen zu verwertbaren Ergebnissen fiihren kann. 


Zusammenfassung. 


Die ungiinstige Wirkung héherer H’-Ionenkonzentrationen 
konnte in Ubereinstimmung mit den Befunden an isolierten 
Kaninchenherzen auch bei der Glykolyse im Blut (bei Menschen 
und bei Kaninchen) nachgewiesen werden. Bei einer H-Ionen- 
konzentration von etwa 4 bis 6-10~’ war die Zuckerzerstérung 
aufgehoben, bei einer von ca. 2 bis 3-107’ bereits stark 
geschwicht. Wird die H-Ionenkonzentration nachtriglich auf 
die des Blutes gebracht, so entfaltet das Ferment seine Wir- 
kung wieder ungeschwacht. Diese Tatsachen stiitzen die Auf- 
fassung, daB bei der diabetischen Acidosis eine Erhéhung der 
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H’-Ionenkonzentration in den Geweben in ursichlichen Zu- 
sammenhang mit dem verminderten Zuckerverbrauch ge- 
bracht werden kann. — Hohe Zuckerkonzentration bewirkt, 
entsprechend dem monomolekularen Verlauf der Reaktion, 
zunichst — bis zu etwa 0,5°/, — eine Zunahme der absoluten 
Menge an zerstértem Zucker. Bei noch héherer — schon 
bei ca. 1°/, — ist die Glykolyse stark gehemmt. Auf den 
Kohlenhydratstoffwechsel beim Diabetes konnen daraus gewisse 
Schliisse gezogen werden. 














Untersuchungen iiber die Einwirkung der Opiumalkaloide 
auf gewisse Hyperglykimien. 
Von 


Kj. Otto af Klercker. 
(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund [Schweden)). 
(EHingegangen am 14. Marz 1914.) 
Mit 7 Figuren im Text. 


Einleitung. 

Die Fahigkeit des Opiums, auf die diabetische Glucosurie 
des Menschen herabsetzend zu wirken, kann nunmehr als all- 
gemein anerkannt betrachtet werden. Dagegen sind wir noch 
sehr wenig dariiber unterrichtet, wie diese Wirkung zustande 
kommt. Meistens begniigt man sich wohl mit dem Hinweis 
auf die bekannten sedativen Wirkungen des Opiums auf das 
Nervensystem. Man meint, es handle sich um eine Abstump- 
fung derjenigen nervésen Irritation, die so oft als ein wichtiges 
Moment bei der Entstehung eines Diabetes mellitus betrachtet 
wird. Aber auch bei gewissen experimentellen Glucosurien hat 
man eine vermindernde Wirkung des Opiums beobachtet, so 
bei der Diuretinglucosurie des Kaninchens [Richter’)], der 
Phlorizinglucosurie und dem Pankreasdiabetes des Hundes 
[Gigon*) u.a.]. Da Richter beim opiumbehandelten Tiere den 
Glykogengehalt der Leber nur unbedeutend vermindert und den 
Blutzuckergehalt 2 Stunden nach der Diuretininjektion nur 
wenig oder gar nicht vermehrt fand, schloB er, daB das Opium 
die Zuckerbildung in der Leber herabsetze, und daB die anti- 
glucosurische Wirkung hierin zu suchen sei. Gigon meint, 
es liege sehr nahe anzunehmen, da8 der Angriffsort des Opiums 


1) Richter, Zeitschr. f. klin. Med. 36, 156, 1899. 
*) Gigon, Verhandl. d. Kongr. f. inn. Med. Wiesbaden 1909, S. 441. 
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sowohl bei menschlichem Diabetes mellitus als dem Pankreas- 
diabetes und der Phlorizinglucosurie des Hundes der gleiche 
sei, und als solcher komme ,,die Leber an erster Stelle in Be- 
tracht“. 

Wenn wir von drei einzelnen Blutzuckerbestimmungen 
Richters absehen, liegen iibrigens, so viel ich weiB, keine 
Untersuchungen tiber den EinfluB des Opiums auf den Blut- 
zucker vor. Als festgestellt kénnen wir also héchstens dies 
betrachten, daB das Opium auf gewisse Formen von Gluco- 
surie herabsetzend wirken kann. Es scheint mir aber ziemlich 
verfriiht, iiber den Angriffsort der Opiumwirkung diskutieren zu 
wollen, ehe wir iiber das Verhalten des Blutzuckers nicht naher 
orientiert sind. A priori lieBen sich doch zwei Hauptmdglich- 
keiten denken. Entweder kénnte es sich um eine Vermehrung 
der sog. Zuckerdichtigkeit der Nieren bei ungednderter oder 
vielleicht erhéhter Lage des Blutzuckerspiegels handeln — hier- 
fiir lieBe sich ja die Wirkung bei der Phlorizinglucosurie an- 
fiihren —, oder um eine Herabsetzung derjenigen Hyperglyk- 
amie, die die Voraussetzung der meisten anderen Glucosurien 
bildet. Durch eine Untersuchung iiber die Einwirkung des 
Opiums auf den Blutzuckergehalt sowohl bei Diabetes mellitus als 
bei experimentellen Hyperglykamien habe ich darum geglaubt, 
einen Beitrag zu einer naheren Kenntnis der in Rede stehenden 
Opiumwirkungen liefern zu kénnen. In dieser Beziehung habe 
ich also die Hyperglykamie nach Adrenalininjektion, Piqure 
und nach Glucosezufuhr per os untersucht. Die Resultate dieser 
experimentellen Untersuchungen folgen nachstehend, wahrend 
ich den Bericht meiner noch nicht véllig abgeschlossenen Unter- 
suchungen an Diabetespatienten fiir eine spatere Publikation 
vorbehalte. 


Bemerkungen zur Methodik. 


Zur Bestimmung des Blutzuckers habe ich die Mikro- 
methode Bangs verwendet und bin hierbei den urspriinglichen 
Vorschriften des Verfassers unverandert gefolgt*). Als Versuchs- 
tiere dienten Kaninchen. Blutproben wurden immer kurz vor 
und mit gewissen Intervallen wihrend 5 bis 9 Stunden nach 
den betreffenden Eingriffen genommen. Wihrend der ersten drei 


1) Bang, Der Blutzucker. Wiesbaden 1913, 8. 20. 
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Stunden wenigstens wurde eine Blutprobe jede halbe Stunde, 
in gewissen Versuchen sogar jede Viertelstunde, spiter nur jede 
Stunde genommen. Die Tiere bekamen wahrend der Dauer 
des Versuchs keine Nahrung. Im allgemeinen wurden minde- 
stens 100 mg Blut abgewogen, und in meinen ersten Serien nahm 
ich jedesmal zwei Proben. In den spiteren Serien habe ich mich 
indessen mit Einzelbestimmungen begniigt, auBer bei der Unter- 
suchung vor dem Haupteingriffe (Adrenalininjektion, Piqire, 
Glucosezufuhr), wo beinahe immer Doppelbestimmungen gemacht 
wurden. 

Die Differenz zweier zusammengehoriger Bestimmungen be- 
trug bei meinen samtlichen 163 Doppelbestimmungen durch- 
schnittlich 0,014°/,. 

In den allermeisten Versuchen wurde auch der Harn auf 
Zucker untersucht. Vor dem Beginn des Versuchs wurde das 
Tier katheterisiert. Aus auBeren Griinden war es mir indessen 
nicht méglich, wihrend der Dauer des Versuchs die Blase in 
regelmaBigen Intervallen zu entleeren, der Harn wurde darum 
auch oft spontan gelassen und in einem GefaéB unter dem Kafig 
aufgesammelt. Wenn mdglich, wurde jede einzelne Harnportion 
fiir sich untersucht. Wenn die Menge geniigend groB war, 
machte ich immer zuerst eine qualitative Reduktionsprobe mit- 
tels Almenscher Lésung. Wenn diese negativ ausfiel, wurde 
der Harn als zuckerfrei betrachtet, bei positiver Almenscher 
Probe wurde die Zuckermenge durch Titrierung bestimmt. War 
die Harnmenge nur sehr gering, wurde sofort titriert und der 
Harn als zuckerfrei betrachtet, sobald der Wert niedriger als 
0,05 _* war. Immer wurde nach Bangs neuer Makromethode’) 
titriert und der Harn vorher mit Tierkohle und Alkohol nach 
Bang entfarbt. 


Versuche mit den Opiumalkaloiden allein. 
(Tinct. opii und Pantopon.) 
Bekanntlich tritt bei Morphiumvergiftungen nicht selten 
Zucker im Harn auf. Nach den Untersuchungen Luzzattos*) 
wird Glucosurie jedoch bei Tieren nur nach sehr groBen Mor- 


1) Bang, diese Zeitsohr. 49, 1, 1913. 
*) Luzzatto, Arch. f.experim. Pathol. u. Pharmako]. 52, 95, 1905. 
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phiumgaben hervorgerufen, beim Hunde sind hierzu im all- 
gemeinen 4 bis 5 cg pro Kilogramm Koérpergewicht und bei 
Kaninchen noch gréBere Mengen erforderlich. Luzzatto 
bat auch gezeigt, daB diese Glucosurie von einer Hyperglyk- 
amie bedingt ist. Bevor man an die Untersuchung des Ein- 
flusses des Opiums auf verschiedene Arten von Hyperglykimie 
herantreten konnte, muBte es darum in Erfahrung gebracht 
werden, wie weit man mit den Opiumgaben steigen kénnte, 
ohne daB irgendeine starkere Erhéhung des Blutzuckergehaltes 
zustande kame. 

In meinen ersten diesbeziiglichen Versuchen benutzte ich 
Tinct. opii, die in der Regel per rectum, mit Wasser ad 5 ccm 
verdiinnt, eingegeben wurde (Tabelle I). 



































Tabelle IL. 
Nummer des Tieres Poa see Fog | 5 4 2 
5 | iA € 
Guetihe and Retie 2500 g | 1900 g | 2400 g | 1700 g | 1750 g | 2000 ¢ 
suatend wohl- | 3 Tage wohl- 4 Tage | 4 Tage wohl- 
genahrt | Hunger | genihrt | Hunger | Hunger | genabrt 
Meteodinn raformiert 0,09°/, | 0,07°/, | 0,09%, | 0,07°, | 0,10°%, | 0,06°%, 
Zufubr von Tinet. opi. . .| Leem | leem Zeem | 8cem | 5eem | leem 
per rectum | per rectum | per rectum | er rectum tat owren| subcutan 
Blutzucker */, Std. nachher| 0,10°/, 0,09 °/, | 0,11°%, | 0,07%, | 0,13°/, | 0,10%, 
- - ~ 0,10 , 0,11 0,10 0,11 0,16 0,15 
- 14), 2» - 0,10 | 0,09 0,11 0,11 0,17 0,15 
- 2 - - 0,11 | 0,09 0,11 0,12 0,17 0,17 
- 23/, » - 0,09 | 0,09 0,17 0,17 0,15 0,14 
- 3 - . 0,11 0,10 0,13 0,17 0,16 0,14 
. 34], 2 - — — 0,08 0,16 _ 
” 4 - - 0,12 0,11 — -- 0,15 0,17 
+ 41), on - — _ 0,09 0,14 _ = 
. 5 - - 0,11 0,09 _ — 0,12 0,15 
n 54/, » - os -- 0,09 0,14 _ — 
* 6 . - 0,09 0,09 _ = 0,11 0,15 
” 61/, » - ~ 0,11 0,13 -- -- 
- 7 + . _ 0,11 — — 0,11 0,11 
. TJ, 9 s on — _— 0,10 _ — 
. 8 - . a 0,10 - — _ _ 
| 
Harnsucker. ....-+s- _ -~ i) 0,32 g — 














Nach 1 ccm Tinct. opii per rectum, die kleinste verwendete 
Menge, wurde keine Anderung der Zuckerkonzentration bewirkt, 
2 com Tinct. opii per rectum ist indessen geniigend, um eine 
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deutliche Steigerung des Blutzuckers hervorzubringen, die sich 
jedoch erst nach 2*/, Stunden zeigt und von sehr kurzer Dauer 
ist; schon nach */, bis 1 Stunde ist sie voriiber. Nach 3 ccm 
tritt ebenfalls eine Steigerung nach 2'/, Stunden ein, dauert 
aber nun linger, ungefahr 3 bis 4 Stunden. In keinem der 
Falle war Zucker im Harn vorhanden. SchlieBlich wurde 
einem Tiere 5 ccm Tinct. opii in 100 ccm Wasser per 
Magensonde gereicht. Es war dem Tiere nicht médglich, so 
viel Tinktur im Rectum zuriickzuhalten. Dieser Versuch ist 
insofern nicht ganz einwandfrei, als das Opium zusammen 
mit 3 g Galaktose verabreicht wurde. Dieser Zucker bewirkt 
indessen, wie Bang’) gezeigt hat, nur eine sehr unbedeutende 
Erhéhung des Blutzuckergehalts, und wird schnell mit dem 
Harne wieder ausgeschieden. In zwei Versuchen mit je 2g 
Galaktose bekam Bang eine maximale Erhéhung in dem 
einen Versuche von 0,02°/, (also kaum auBerhalb der Fehler- 
grenze), in dem anderen von 0,05°/,. In beiden Fillen war 
die Steigerung schon nach 1'/, Stunden voriiber. Es ist darum 
auch wohl méglich, daB die Hyperglykamie in meinem letzt- 
erwahnten Falle wahrend der ersten Stunden hauptsachlich von 
der Galaktose bedingt sei. Jedenfalls sehen wir, daB auch 5 com 
Tinct. opii per os héchstens eine ganz unbedeutende Hyper- 
glykaimie habe herbeifiihren kénnen, die nach 5 bis 6 Stunden 
vollig voriiber ist. Die Glucosurie hat in diesem Falle selbst- 
verstandlich ihre Ursache in der Galaktose. 

Die Kombination mit Galaktose in diesem Versuche wurde 
in der Nebenabsicht gemacht, um zu sehen, ob, falls das Opium 
irgendwelche spezielle Wirkung auf die Nieren besiBe, dies sich 
méglicherweise in einer mehr oder weniger vollstandigen Unter- 
driickung der Absonderung von Galaktose zeigen wiirde, die 
sonst sehr leicht durch die Nieren passiert. Dies war gar nicht 
der Fall. 

Ich habe es nicht als erforderlich angesehen, zu gréBeren 
Gaben als 5 ccm Tinct. opii zu steigen, da es mir hauptsich- 
lich daran lag, die Wirkung des Opiums in solchen Gaben zu 
priifen, die sich nicht allzusehr von den therapeutisch brauch- 
baren entfernten; 5 ccm Tinct. opii miissen ja als eine in dieser 
Hinsicht schon ganz betrichtliche Dosis betrachtet werden. 

‘) Bang, Der Blutzucker, S. 64. 
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Der Morphiumgehalt in den hier verwendeten Opiummengen, 
wenn wir denselben durchschnittlich zu ungefahr 10°/, schitzen, 
liegt auch in samtlichen Versuchen ganz bestimmt ziemlich weit 
unterhalb der von Luzzatto angegebenen Grenze fiir das Er- 
scheinen von Zucker im Harn. In Ubereinstimmung hiermit 
ist irgendeine vom Opium bedingte Glucosurie ja auch nicht 
eingetreten. Es ist aber interessant zu sehen, daB dessenun- 
geachtet schon nach 2 ccm und dann weiter aufwirts eine un- 
zweideutige Steigerung des Blutzuckers sich feststellen lieB. Sie 
ist indessen sehr gering, die maximale Erhéhung iiber das An- 
fangsniveau betrigt zwischen 0,07 bis 0,10°/,, und die absolute 
GréBe der Hyperglykamie erreicht in keinem der Versuche einen 
héheren Wert als 0,17°/,, der Unterschied betrifft hauptsichlich 
die etwas lingere Dauer derselben nach den gréBeren Dosen. 

Mit der Verabreichung per os oder rectum wird immer 
eine gewisse Ungenauigkeit verbunden sein, insofern es nicht 
méglich ist zu beurteilen, ob und in welchem Grade Verschieden- 
heiten in bezug auf Schnelligkeit und GroBe der Resorption 
sich geltend machen kénnen. DaB bei rektaler Eingabe die 
Resorption ziemlich langsam statthat, dafiir scheint in den 
Fallen, bei denen das Opium Hyperglykamie bewirkt, das ziem- 
lich spite Eintreten derselben zu sprechen; erst nach 2 bis 
21*/, Stunden ist offenbar die geniigende Menge ins Blut iiber- 
gegangen. Es war darum selbstverstindlich auch von Interesse, 
zu sehen, wie die Dinge sich bei subcutaner Einverleibung ver- 
hielten. Ich versuchte zuerst ebenfalls mit Tinct. opii und spritzte 
davon 1 ccm, ad 5 ccm mit physiologischer Kochsalzlésung ver- 
diinnt,in den Riickensack ein. Aus der letzten Kolonne derTabelle I 
sehen wir, daB, wenn das Quantum auf diese Weise schnell in den 
Kreislauf hineingefiihrt wird, eine geringe aber ziemlich lange an- 
dauernde Hyperglykaimie zustande kommt. Schon nach 1 Stunde 
ist sie unzweideutig und bleibt dann 5 bis 6 Stunden auf ungefahr 
derselben Héhe stehen. Glucosurie tritt auch nun nicht ein. 

Meine iibrigen Versuche mit subcutaner Injektion sind 
unter Verwendung von Pantopon gemacht worden. Von einer 
2°/,igen Wasserlésung wurden wechselnde Mengen, von 1,5 bis 
3 com, jedesmal ad 5 ccm verdiinnt (gleich 30 bis 60 mg), in 
verschiedenen Versuchen injiziert. Das Resultat findet sich in 
folgender Tabelle zusammengestellt. 
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Tabelle II. 











Blutzucker 15 Min. 


3 


Nr. des Tieres ..| 12 | 13 | 14 | 12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 18 
a & 7 
Blutzucker, praform. | 0,13°/,|0,08°/, 0,10°/, 0,11 °/,|0,10°/, 0,10°/,| 0,11 °/, 0,11°/,|0,08%/, 0,15°), 
Pantopon subcutan | 60 mg |60 mg 60 mg 60 mg | 60 mg 50 mg 50 mg 50 mg | 40 mg 
| | 
nachh./0,139,, — | — | —/|/—/]—{|—|]—]j]-— — 
30 » | 0,12%,|0,09%/,|0,10°/, 0,10, 0,10, 0,11 °/,|0,12 %,| 0,23°/,| 0,09, 0,09°), 
45 » 10,13 ee 
1 Std. | 
nachh.}0,13 (0,12 [0,15 (0,10 (0,12 [0,12 (0,11 [0,25 | 0,08 
Ion J0,11 [0,13 [0,18 0,11 (0,11 (0,13 (0,14 [0,28 |0,07 
2 » 10,15 (0,15 |0,19 [0,11 (0,13 (0,18 [0,13 (0,24 [0,10 
21.» 10,18 [0,16 (0,18 (0,10 (0,13 (0,11 (0,12 (0,23 (0,09 
3 » 10,17 [0,19 (0,17 |0,11 0,12 [0,11 (0,12 (0,22 (0,10 
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Wir sehen hieraus, daB 50 mg die Grenze zu bezeichnen 
scheinen, bis zu der man gehen kann, ohne daB eine Anderung der 
Blutzuckerkonzentration zustandezukommen braucht. In allen 
Versuchen mit 60 mg war ja eine unzweifelhafte Hyperglykimie 
zu konstatieren. DaB sich indessen eine individuell verschiedene 
Empfindlichkeit geltend machen kann, lehrt der Versuch bei Ka- 
ninchen 16, wo schon nach 50 mg Hyperglykamie zustande kam. 

Da 50 mg Pantopon 25 mg Morphium enthalten und somit 
als gleichwertig mit 25 cg Opium zu betrachten sind, so scheint 
es beachtenswert, daB in dem Versuche mit Tinct. opii subcutan 
schon 1 ccm, worin héchstens ungefaihr 10 cg Opium vorhanden 
sein kénnen, Steigerung des Blutzuckergehalts bewirkte. Da 
Pantopon die sémtlichen Opiumalkaloide in demselben gegen- 
seitigen Verhaltnis wie in Opium selbst enthalten soll, kénnte 
dies darauf deuten, daB die Hyperglykimiewirkung in den Opium- 
versuchen nicht allein vom Morphium bzw. von den Neben- 
alkaloiden bedingt sei, sondern daB vielleicht auch gewisse von 
den iibrigen Bestandteilen des Opiums bzw. der Tinktur hieran 
mitschuldig seien. Die Frage scheint mir wenigstens wert, weiter 
verfolgt zu werden. 

SchlieBlich habe ich einige Versuche gemacht, um zu sehen, 
wie sich die Opiumalkaloide bei wiederholter subcutaner Ein- 
verleibung in Form von Pantopon verhielten. Die Tabelle III 
belehrt hieriiber. 


Biochemische Zeitschrift Band 62. 2 


80 mg 


0,13 
0,12 
0,11 
0,10 
0,11 
0,10 
0,10 
0,14 


uid 





e010) */080'0| lo81'0| — Plort‘o */oF1'0 S10 oI‘ y 
°/o01‘0 - |= °/80'0(*/oF1'0!"/o61'0!"lo 210 °/002'0/°/o61'0)/o91'0 ¢ « 
- -|-| ga. fe hte Se. he 
/o8t'0 */o01‘0"/ost‘0| °/080°0/o91'0 */6¥B'0!"/008'0\/088'0\"/0S2'0\"/082'0\"/oza'0 as 
eels Ged Me Col eel ee oe od oe ee */1g oqonzyni[g 
mafepet em =—1|,~— 17 1 ete. @ 1 ©] eae g wodojueg 
o010/o8l‘O/oF1' 0/0110} — noe ao ae 4 9: */o18'0}"/082'0)°/082'0/9/o 12'0)"/082'0 § JoqonznIg 
-~|Trin-i~ri~—-|[=l rl ler _Lleri~-ti~-| =~ Sere — */,@ wodoyuvg 
oT LO /oF1‘0//oZ1'0)/o8T'0!/o81'0/o 110 V/oS@'0)"/001'0 */0B1'0!"/o61'0|"/008'0!"/018'0|°/o81'0/"/oS 10/0810 */1Z deyonzqnig 
—}—-}—-}]—}] — |] — | — | — |[saror) — [sur 91|3m 013m o7|sur93) — Zz wodoyueg 
| < ‘ ‘ ‘ 
*o 110 /oF1'O"/o11'0\"/002'0 */sg1'0Po11'0F/o8z'0" 01°0)"/oF1'0P/o81'0)'/008'0\"/008'0)"/o91'0"/oF1'0)"/0 800 Z seyonzynig 
—}—-}]-]-— |] — | — | 8a) — | — | — [Sar0r)sm or|3m 07) 3m 9g 3m 99 ‘1 wodoyueg 
*/001'0//o81'0\"/o 11°0/°/008'0)/o81'0/oB1‘0"/oL10/001'0/"/o81'0//oLT'0P/oL1'0|/008'0)/oS1'°0 resto */o61'0 */x1 soyonz9nig 
3m [| su {| Jug | Au F | Sug | Aug San g | Sur g | Sux OT) Fu OF| Fur OT/Fua OT) Fux OT | Sm Og) 3m O « | wodoyueg 
*/001'0)/o L10/oB1'0/°/008'0 /060°0/o 010 /oF1'0 Vo T1'0/0B1 0 /oSTOl/oF1'0 FloS@'0P/oF1'0)"/o 11'0)"/oS1'0 « «  [deqonzynIg 
Su [| 3m [| Sug | SF Sui g | Sut ¢ | sug) — (Str OF | 3m OT | 3m OT | Su OT | Fu OZ | 31 Og ~ « */, wodojyueg 
*/o 11'0/*/o81'0/"/o81'0/"/o01'0)"/oF1'0)"/o 11'0| — | — Potro! loFt'0)/oSt'0loF1'0 0010 /oZT'0| “WyowU pag */; sogonzqNTg 
su [| su, | 3urg su F | Surg | Jug 3m ¢ |3u OT | 3M OT | 3a OT | 3 OT| 3m OT | 3m gg Surge] * * ueqynoqns uodoyuvg 
*/oTLO/oSt'O/oT1'0//02L0°0 /oB1'0/oBt'0 010/810 /o0TO/oFT'O//oSTO/o LO /oTL'O/o LTO] * eremsogzgad ‘seyonz4nI[g 
| | | | | | 
8 czve 3 0ccz| — |8 0992/3 cz9z/8 cz¥1|3 cz¥a|8 czer|8 o¥ez)3 gueI|300ee, — 3 os1| -|- 


} ' 
| cI | SI | FI | °° * * # Seley, sep IN 











a 
5 
id 
% 
S 
= 





















































61 91 | 02 9T 02 | LI 61 8I 1% LI ai 91 


TH °?9*L 














Einwirkung der Opiumalkaloide auf gewisse Hyperglykamien. 19 


Beim Tiere 14 begann eine Steigerung schon nach der ersten 
von den halbstiindlich gemachten Reinjektionen von 50 mg, und 
beim Tiere 21 war schon eine in Zwischenpausen von 1 Stunde 
3mal wiederholte Injektion von nur 10 mg geniigend, um 
Hyperglykamie hervorzurufen. Erst wenn wir zu Gaben von 
5 mg hinunter kamen, wurde es bei den meisten Tieren még- 
lich, eine 3malige Wiederholung in Zwischenpausen von 
1/, Stunde ohne EinfluB auf die Zuckerkonzentration zu machen. 
Bei gewissen Tieren sind jedoch schon 5 mg zu viel gewesen. 
Die Kaninchen zeigen also in bezug auf die Blutzuckerkonzen- 
tration eine groBe Empfindlichkeit gegen wenigstens in kiirzeren 
Pausen wiederholtes Verabreichen der Opiumalkaloide, und 
diese Empfindlichkeit scheint hier individuell derart variabel 
zu sein, daB ihre Grenze bei jedem Tiere besonders austitriert 
werden muB. 

Zuletzt will ich nur bemerken, daB in keinem der Ver- 
suche weder nach Pantopon noch nach Tinct. opii auch nicht 
in der Gabe von 5 ccm vollstaindige Narkose eintrat; héchstens 
wurden die Tiere nach den gréBeren Dosen weniger lebhaft 
als friiher. 


Die Einwirkung der Opiumalkaloide auf Hyperglykaimie und 
Glucosurie nach Adrenalininjektion. 


Wie bekannt, bewirkt eine subcutane Injektion von Adre- 
nalin eine mehr oder weniger starke Steigerung des Blutzucker- 
gehalts, die éfters von Glucosurie begleitet wird. Auch wird 
in bezug auf eine groBe Gruppe anderer experimentellen Hyper- 
glykamien allgemein angenommen, daB sie durch die Neben- 
nieren vermittelt werden, durch eine irgendwie ausgeléste Hyper- 
sekretion wird eine Adrenalinimie hervorgerufen, die ihrerseits 
die Zuckerdepots mobilisiert. Bei Diabetes mellitus spielt je- 
doch dieser Mechanismus ziemlich sicher keine sehr bedeutende 
Rolle, wenigstens nicht in den schwierigen Fallen, bei denen vor 
allem die Opiumwirkung zutage tritt. Jedenfalls war es doch 
von Interesse festzustellen, wie die Opiumalkaloide auf das 
Vermégen der Adrenalinimie, Hyperglykimie und Glucosurie 
hervorzurufen, einwirken. 

In meinen Versuchen verwendete ich die kaufliche Adre- 


nalinchloridlésung (Takamine) 1: 1000, mit 4 Teilen Kochsalz- 
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lésung verdiinnt: also 1:5000. Hiervon wurden wechselnde 
Mengen (von 1 bis 0,2 mg Subst.) in verschiedenen Versuchen 
subcutan injiziert. Mit jeder Adrenalingabe wurde immer an 
demselben Tiere Doppelversuche gemacht, teils ein Kontroll- 
versuch mit Adrenalin allein, teils ein Versuch mit derselben 
Adrenalinmenge langere oder kiirzere Zeit (*/, bis 2 Stunden) 
nach Zufuhr von Opiumalkaloiden. Diese wurden in den aller- 
meisten Versuchen in Form von Tinct. opii, und zwar in der 
Menge von 5 ccm in 100 ccm Wasser durch Magensonde ver- 
abreicht. Nur wohlgenahrte Tiere wurden verwendet. Zwischen 
den verschiedenen Versuchen an demselben Tiere verflo8 immer 
wenigstens 1 Woche. Die Reihenfolge zwischen Kontrollver- 
such und Opiumversuch wurde in den verschiedenen Fallen 
variiert, um hierdurch eventuelle Nachwirkungen der vorher- 
gehenden Behandlung zu eliminieren. In der Tabelle IV ist diese 
Reihenfolge auch beibehalten. 

In den Versuchen mit 1 mg Adrenalin ist kein bestimmter 
EinfluB des Opiums auf die Hyperglykamie zu konstatieren. Bei 
Kaninchen 2 erreichte die Steigerung im ersten Opiumversuche, 
wo das Opium 2 Stunden vor der Adrenalininjektion gegeben 
wurde, zwar nicht véllig dieselbe absolute Héhe wie im Kontroll- 
versuch, und sie begann auch ungefabr 1 Stunde friiher zuriickzu- 
gehen. Der Héhenunterschied betrug indessen nur 0,03°/,, und 
die relative maximale Steigerung iiber den Anfangswert ist ja 
in beiden Versuchen gleich groB8: 0,27°/, (0,14 bis 0,41 bzw. 
0,11 bis 0,38). Betreffs des friiheren Hinabsinkens mu8 man 
selbstverstandlich auf kleinere Abweichungen in der Kurven- 
form auch nach Injektionen derselben Adrenalinmenge an dem- 
selben Tiere bei verschiedenen Gelegenheiten gefaBt sein. Beim 
Kaninchen 6 finden wir die Héhe der Hyperglykimie umgekehrt 
groBer im Opiumversuche (0,32 gegen 0,27 im Kontrollversuch). 
Bemerkenswert ist nur, daB das Maximum im Opiumversuche 
etwas spiter erreicht wird; das Hinabsinken beginnt ungefahr 
gleichzeitig in beiden, die Norm wird aber der gréBeren 
Hohe des Maximums gemaéB 2 Stunden spiter im Opiumver- 
such erreicht. In keinem dieser Versuche kann also eine hem- 
mende Wirkung des Opiums auf die Adrenalinhyperglykamie 
konstatiert werden. 

In allen Versuchen trat Glucosurie ein. Bei Nr. 2 war 
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sie indessen im Kontrollversuch bedeutend geringer als in den 
beiden Opiumversuchen. Da jedoch bei Nr. 6 das umgekehrte 
Verhalten stattfand (Opiumversuch: 0,37 g Harnzucker; Kon- 
trollversuch: 1,41 g), ist es selbstverstaindlich nicht méglich, 
irgendwelchen gesetzmaBigen EinfluB des Opiums auf die Zucker- 
auscheidung durch die Nieren in der einen oder anderen Rich- 
tung zu sehen. Da offenbar bei beiden Tieren die gréBeren 
Harnzuckermengen in den der Reihe nach spateren Versuchen 
beobachtet wurden, ware wohl zunichst an eine bleibende 
Nachwirkung der vorherigen Adrenalininjektion in der Richtung 
einer Senkung der ,,Zuckerdichtigkeit* der Nieren zu denken. 
Bei Nr. 2 finden wir so in allen drei nacheinander folgenden 
Versuchen eine sukzessive Steigerung von 0,56—1,62—3,41 g, 
was ja nicht durch eine entsprechende Anderung der Hyper- 
glykaimie erklirt werden kann. Eine derartige Wirkung des 
Adrenalins auf die Nieren ist vorher nicht beobachtet worden. 
Es ist vielmehr behauptet worden, daB wiederholte Adrenalin- 
injektionen eine Adrenalingew6hnung bewirken wiirden, so daB 
die Tiere schlieBlich gar keinen Zucker mebr absondern wiirden. 
Es hat sich jedoch dann immer um tiaglich wahrend langerer 
Zeit wiederholten Injektionen gehandelt. Hier lag dagegen 
immer mehr als 1 Woche zwischen jeder Injektion. 

Es ist indessen immerhin méglich, daB die hier beobachtete 
Senkung der ,,Zuckerdichtigkeit* der Nieren als eine besondere 
toxische Wirkung einer etwas zu groBen Adrenalindose zu be- 
trachten wire. Dann kénnte aber der negative Ausfall der 
Opiumversuche auch nicht als besonders beweisend betrachtet 
werden, da die hervorgebrachte Adrenalinimie vielleicht be- 
deutend gréBer wire, als was sich jemals von einer noch so 
starken Nebennierenhypersekretion erwarten lieBe, und auch 
allzu groB, als daB irgendwelche hemmende Wirkung des Opiums 
sich geltend machen kénnte. 

Im AnschluB8 an derartige Uberlegungen ging ich darum zu 
Versuchen mit kleineren Adrenalindosen iiber. Mein erster 
Versuch mit 0,5 mg Adrenalin schien auch beim ersten An- 
blick die Richtigkeit dieser Auffassung zu bestatigen, indem 
das Opium, das hier */, Stunde vor der Adrenalininjektion ver- 
abreicht wurde, eine vollstandige Hemmung der Blutzucker- 
wirkung des Adrenalins herbeigefiihrt zu haben schien. Eine 
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nur ganz geringe Hyperglykamie erfolgte, nicht gréBer als wie 
sie vom Opium allein erwartet werden konnte, und auch die 
Glucosurie war vollig unterdriickt worden, wihrend im Kontroll- 
versuche an demselben Tiere 9 Tage spiter dieselbe Adrenalin- 
dosis eine Hyperglykamie bewirkte, deren Maximum wenigstens 
0,07°/, héher als im Opiumversuche lag, und auBerdem eine 
deutliche Glucosurie mit einer Gesamtausscheidung von 0,19 g 
Glucose und einer Harnzuckerkonzentration von Maximum 1,36°/, 
in der Harnmiktion 2*/, Stunden nach der Adrenalininjektion 
zustande kam. 


Eine nahere Priifung lehrt indessen, daB der Versuch bei 
weitem nicht als beweisend betrachtet werden kann. Im Kontroll- 
versuch war, wie wir sehen, die Blutzuckerkonzentration schon 
vor dem Eingriff ungewéhnlich hoch (0,15°/,), beinahe um das 
Doppelte héher als im Opiumversuche (0,08 bis 0,09°/,). Die 
maximale Steigerung iiber dem praformierten Wert betrigt also 
tatsichlich nur 0,09°/,, oder wenn wir vom Wert 1'/, Stunde 
nach dem Eingriff absehen, vielleicht nur 0,06°/,. 

Es 148t sich namlich nicht mit Sicherheit ausschlieBen, daB die 
kleine, fliichtige Extrasteigerung nach der 1. Stunde nicht auch von einem 
Unfall abhingen konnte, der dem Versuchstiere bei der Blutprobe 
1 Stunde nach der Injektion begegnete. Das Tier fiel nimlich von dem 
ziemlich hohen Tisch auf den Boden hinab und blieb hier einige Minuten 
vollig unbeweglich liegen. Gerade um zu untersuchen, inwieweit der 
psychische Chok, den das Tier durch diesen Sturz wohl erlitt, 
einen Einflu8 auf den Blutzucker bewirkt hatte, wurde das Blut wih- 
rend der nachsten Stunde jede Viertelstunde untersucht. Wenn eine 
derartige Wirkung iiberhaupt zustande gekommen ist, ist sie ja ganz 
gewiB nur sehr gering und schnell voriibergehend, und als Beispiel der 
Bedeutung derartiger Momente verdient die Beobachtung notiert zu 
werden. Betreffs der hier zunichst zu diskutierenden Frage habe ich 
jedoch darauf hinweisen wollen, da8 die sekundare Elevation der Kurve 
vielleicht auf diese Weise zu erkliren wire und also mit der Adrenalin- 
injektion selbst nichts zu tun hatte. 


Im Opiumversuche betrigt nun die maximale Steigerung 
iiber den Anfangswert 0,06 bis 0,05°/,, und der Unterschied 
zwischen den beiden Versuchen ist also in der Tat minimal, 
wenn iiberhaupt vorhanden. Und die Glucosurie besagt auch 
nicht viel. Wenn wir daran festhalten, daB die ,,Zuckerdichtig- 
keit* bis zu einer gewissen, bestimmten Hohe der Blutzucker- 
konzentration gilt, ist offenbar die Grenze im Kontrollversuche 
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iiberschritten worden; dies kann aber auf das hohe Anfangs- 
niveau in diesem Versuche zuriickgefiihrt werden. Ein ZuschuB, 
der hier, um bildlich zu sprechen, das Gefa8 zum Uberlaufen 
brachte, konnte im Opiumversuche wegen des vorherigen nied- 
rigeren Standes dasselbe nicht bis zum Rande fiillen. Angesichts 
des Verhaltens der Glucosurie in den Versuchen mit 1 mg 
Adrenalin wire es auch in Betracht zu ziehen, ob nicht auch 
0,5 mg Adrenalin eine Nachwirkung auf die ,,Zuckerdichtigkeit “ 
der Nieren bedingen konnte und es sich also in dem spateren 
Kontrollversuche um eine durch die Adrenalininjektion im vor- 
herigen Opiumversuche verursachte Erniedrigung derselben han- 
deln konnte. Der SchluB wird jedenfalls der sein, daB der Versuch 
nicht dafiir beweisend ist, daB das Opium hemmend gewirkt habe. 

Ein zweiter Opiumversuch mit 0,5 mg Adrenalin am Kanin- 
chen 7 kann auch nicht als entscheidend betrachtet werden. 
Zwar ist die Hyperglykamie auch hier geringer als im ent- 
sprechenden Kontrollversuche. Ihr Maximum liegt ja 0,09°/, 
niedriger, und das Anfangsniveau ist in beiden Versuchen un- 
gefahr gleich; wir wissen aber nicht, inwieweit die hier nach- 
gewiesene Differenz (0,09°/,) auBerhalb derjenigen Variationen 
fallt, denen wir in verschiedenen Versuchen begegnen kénnen. 
Andererseits ist selbstverstandlich die Méglichkeit einer Hemmung 
in einem gewissen Grade hier nicht zu bestreiten. In bezug auf 
die Glucosurie ist es interessant, daB wir hier nach 0,5 mg 
nicht denjenigen Einflu8 auf die ,,Zuckerdichtigkeit“ der Nieren 
konstatieren kénnen, der in den Versuchen mit 1 mg Adrenalin 
hervortrat. Die Glucosurie schien hier parallel mit der Hyper- 
glykimie zu gehen, und sie ist demgemaB im spiteren Opium- 
versuche etwas niedriger (2,45 g gegen 3,02 g im Kontroll- 
versuche). 

Im Gegensatz zum Kaninchen 4 war das Tier 7 sehr adrenalin- 
empfindlich; 0,5 mg Adrenalin wirkten hier gleich kriftig wie 
1 mg bei Kaninchen 2, im Kontrollversuche war die Hyper- 
glykamie sogar gréBer. Mdéglicherweise ist die Adrenalinwirkung 
bei diesem Tiere allzu kraftig gewesen, so daB nur eine ganz 
unbedeutende Hemmung des Opiums sich geltend machen kénnte. 
In diesem Falle miiBte diese noch deutlicher hervortreten, wenn 
es gelinge, durch eine geringere Adrenalindosis eine schwiachere 
Wirkung, d. h. eine niedrigere Hyperglykamie herbeizufiihren. 
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Um dies zu priifen, machte ich an demselben Tiere einen Ver- 
such mit nur 0,2 mg Adrenalin. 

Der Versuch bewegte sich nicht in der angedeuteten Richtung. 
Der Unterschied zwischen den Maximalwerten der beiden Ver- 
suche ist minimal und fallt véllig innerhalb der Fehlergrenze. 
Im Opiumversuche steigt zwar die Kurve etwas langsamer und 
erreicht ihr Maximum */, Stunde spiater als im Kontrollversuche, 
sinkt aber dafiir nicht so schnell. Die Glucosurie ist auch in 
beiden Versuchen gleichgro8 gewesen (0,32 g im Opiumversuche, 
0,29 g im Kontrollversuche). Irgendwelche Hemmungswirkung 
des Opiums ist aus diesem Versuche nicht herauszulesen. 

Auch nicht in einem anderen Versuche mit 0,2 mg am 
Kaninchen 2 war irgendwelche sichere Hemmung wahrzunehmen. 
In diesem Opiumversuche liegt das Maximum der Hyperglykamie 
nur 0,04°/, niedriger als der entsprechende Wert im Kontroll- 
versuche; sie dauerten ungefahr gleich lange. Die Hyperglykamie 
war hier maBig, und wenn das Opium einigermaBen starker 
hemmend wirkte, hatte dies sich wohl hier zeigen miissen. 
Glucosurie trat in keinem von den Versuchen ein. Die Hyper- 
glykamie hat offenbar nicht das Niveau erreicht, fiir das die 
Nieren dieses Tieres eingestellt sind. 

In allen bisher erwahnten Versuchen kam nun das Opium 
in einer Menge zur Verwendung, die wahrscheinlich an und fir 
sich eine gewisse, wenn auch geringe Erhéhung des Blutzucker- 
gehalts bewirkt. Es ist aber kaum wahrscheinlich, daB hier- 
durch allein das Erscheinen einer irgendwie starkeren Hem- 
mungswirkung wiirde verhindert werden, wenn auch streng 
genommen nur bei Kaninchen 4 die GroéBe dieser Opiumhyper- 
glykamie durch einen besonderen Versuch an demselben Tiere 
direkt festgestellt wurde. Wir wissen ja auch nicht, inwieweit 
diese Opiumhyperglykamie sich iiberhaupt der Adrenalinhyper- 
glykamie zu addieren braucht. Betreffs eines anderen Narkoti- 
cums, des Chloralhydrats, hat Jacobsen’) gezeigt, daB es so- 
wohl selbst eine Hyperglykimie bewirkt, als auch verstarkend 
auf gewisse andere Hyperglykamien, darunter auch auf die- 
jenige nach Adrenalininjektion, wirkt, daB diese verstarkende 
Wirkung indessen in den Fillen am ausgesprochensten war, in 


1) Jacobsen, diese Zeitschr. 51, 443, 1913. 
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denen eine starke Narkose zustande kam; bei wenig beeinfluBten 
Tieren war es nicht zu entscheiden, ob eine Steigerung der 
Hyperglykimie eingetreten war. Bei keinem von meinen Tieren 
hat das Opium eine eigentliche Narkose bewirkt. 

Uber den Mechanismus dieser Hyperglykamie nach Opium 
sowohl als nach anderen Narkotica ist nichts Sicheres bekannt. 
DaB es sich hier um eine Einwirkung auf die Nebennieren- 
sekretion und also um eine Adrenalinhyperglykimie handeln 
wiirde, scheint weniger wahrscheinlich. Es ware ja sehr eigen- 
tiimlich, wenn eine solche Reizwirkung des Opiums erst bei 
diesen groBen Gaben sich zeigen wiirde. Niaher liegt es, mit 
Bang‘) an die Ausschaltung einer physiologisch funktionieren- 
den Hemmungsvorrichtung zu denken*). Auf jeden Fall war 
es von Interesse, die Wirkung auch nach solchen Gaben zu 
priifen, die selbst gar keinen Einflu$B auf die Blutzuckerkon- 
zentration ausiibten. Solche Versuche habe ich unter Verwen- 
dung von Pantopon gemacht, und zwar in Form von halb- 
stiindlich 3 mal wiederholten subcutanen Injektionen von je 5 mg 
(Tabelle V). Die erste Pantoponinjektion wurde */, Stunde vor, 
die zweite unmittelbar vor und die dritte */, Stunde nach der 
Adrenalininjektion gemacht. An beiden Tieren war es im voraus 
durch besondere Versuche festgestellt worden, daB diese so 
verabreichte Adrenalinmenge keine Anderung des Blutzucker- 
gehalts veranlaBte (vgl. Tabelle III). Bei Nr. 18 wurden 0,5 mg 
Adrenalin injiziert, und der Sicherheit wegen wurden 2 Kontroll- 
versuche gemacht, der eine 13 Tage vor, der andere 6 Tage 
nach dem Pantoponversuch. Die Hyperglykamie verlief in den 
beiden Kontrollversuchen auBerordentlich gleichférmig, und sie 
bieten eben eine sehr hiibsche Illustration zu der Leistungs- 
fahigkeit der angewandten Zuckerbestimmungsmethode. Der 


‘) Bang, diese Zeitschr. 58, 254, 1913. 

*) Nach in letzter Zeit in Bangs Institut gemachten Erfahrungen 
(noch nicht veréffentlichte Untersuchungen) muB8 die bei tieferer Narkose 
eintretende Abkiihlung der Tiere ebenfalls beim Zustandekommen der 
Blutzuckersteigerungen nach Narkotica in gréBeren Dosen beriicksichtigt 
werden. Beim Anstellen meiner Versuche waren wir noch nicht hierauf 
aufmerksam gemacht worden, und ich habe darum auch keine Tempe- 
raturmessungen gemacht. Da die bei meinen Tieren verwendeten Opium- 
gaben, wie gesagt, keine eigentliche Narkose bewirkten, ist es jedoch kaum 
wahrscheinlich, daB ein Sinken der Kérpertemperatur erfolgt ware. 
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Tabelle V. 








Nummer des Tieres .. . ee 18 
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Pantoponversuch weicht nun in gewissem Grade von diesen ab. 
Ihr Maximum ist zwar unbedeutend kleiner, dauert aber ein 
wenig kiirzer. Der Unterschied scheint mir doch kaum geniigend 
ausgesprochen zu sein, um wenigstens irgendwelche starkere 
Hemmung zu beweisen. In bezug auf die Glucosurie ist sie 
in Abrede zu stellen, hier finden wir im Gegenteil die schon 
erwahnten sukzessiven Steigerungen bei den nachfolgenden Ver- 
suchen wieder, die wir als eine Nachwirkung der vorherigen 
Adrenalininjektionen gedeutet haben. Beim Tiere 17 wurden 
nur 0,2 mg Adrenalin injiziert. Eine nur maBige Hyperglykimie 
erfolgte, die hier im Pantoponversuche sogar etwas gréBer war. 
Eine Hemmungswirkung ist hier also véllig ausgeschlossen. 
Glucosurie trat in keinem von diesen Versuchen ein. 

Als Ergebnis der Adrenalinversuche geht also hervor, daB 
zwar die Hyperglykimie nach Zufuhr von Opiumalkaloiden 
in gewissen Versuchen etwas niedriger als in den entsprechen- 
den Kontrollversuchen war, daB dies aber nicht konstant ist, 
und daB nie irgendwelcher bedeutende Unterschied vorhanden 
war. Unter den hier gewihlten Versuchsbedingungen hat sich 
also keine sicher hemmende Wirkung seitens der Opium- 











28 Kj. O. af Klercker: 


alkaloide nachweisen lassen, wenn es auch anderseits 
nicht véllig ausgeschlossen werden kann, daB in ge- 
wissen Fallen eine solche von geringerem Grade vor- 
liegen kénnte. Dies hat indessen weniger Interesse. 
Nur starkere, deutlich in die Augen fallende Wir- 
kungen der Opiumalkaloide kénnen irgendeine Rolle 
spielen. Eine hemmende Wirkung auf die Glucosurie ist 
auch in keinem von den Versuchen beobachtet worden. 

Neben diesem hauptsichlichen Resultat sind einige Be- 
obachtungen gemacht worden, die hier im Zusammenhang mégen 
rekapituliert werden. 

AuBer den Beispielen der individuell verschie- 
denen Empfindlichkeit gegeniiber dem Adrenalin in 
bezug auf die GréBe der Hyperglykamie verdient es 
erwahnt zu werden, da8B in zwei Fallen konstatiert 
wurde, daB diese bei einem und demselben Tiere offen- 
bar von der Starke der Adrenalinimie abhangt. So- 
wohl das Tier 2 als 7, die alle beide verschieden 
groBe Adrenalinmengen injiziert erhielten, jener 1 und 
0,2 mg, dieser 0,5 und 0,2 mg, reagierten mit bedeutend 
groBerer Hyperglykimie nach den gréBeren Gaben. 
Dies lieB sich zwar a priori erwarten, ist aber hier 
direkt durch einen Versuch bestatigt worden. 

Weiter erinnere ich an das interessante Verhalten, daB 
das Adrenalin in den Fallen, wo es eine etwas star- 
kere Hyperglykamie bewirkte, nach allem zuurteilen, 
eine ganz besondere Einwirkung auf die Nieren in 
der Richtung einer eine gewisse Zeit (iiber eine Woche) 
dauernden Senkung ihrer , Zuckerdichtigkeit* ausibte, 
so daB bei erneuter Injektion derselben Adrenalin- 
menge die Harnzuckerausscheidung vermehrt wird, 
ohne daB die Hyperglykamie starker wird. 

SchlieBlich bemerke ich, daB die Glucosurie offenbar von 
einer gewissen Hohe der Hyperglykamie abhingt. Erst wenn 
dieselbe dieses individuell wahrscheinlich verschieden hoch ge- 
legene Niveau erreicht hat, tritt Zucker im Harne auf. Bei 
hyperglykamiebewirkenden Eingriffen kann es auf 
die vorherige Lage des ,Zuckerniveaus* ankommen, 
inwieweit es so viel erhént wird, daB eine Glucosurie 
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zustande kommt. Es scheint mir wichtig dies hervor- 
zuheben, weil hieraus folgt, daB aus einer ausge- 
bliebenen Glucosurie nur mit gréBter Reserve auf 
eine Hemmungswirkung zu schlieBen ist. Um dies be- 
urteilen zu kénnen, mu 8B auch das Verhalten des Blut 
zuckers in Erwagung gezogen werden. 


Opium und Piqire. 

Nachdem es sich also gezeigt hatte, daB irgendeine Hem- 
mungswirkung seitens der Opiumalkaloide gegeniiber der durch 
Adrenalininjektion bewirkten Hyperglykamie sich nicht be- 
stimmt nachweisen laBt, blieb es nun iibrig zu untersuchen, 
inwieweit vielleicht der Angriffspunkt im Adrenalinabsonde- 
rungsmechanismus selbst zu suchen sei, und hierbei lag es 
nahe, sich an eine Untersuchung der Wirkung des Opiums auf 
die Hyperglykimie nach dem Zuckerstich hinzuwenden. 

Nach allgemein gehegter Auffassung soll ja diese durch 
eine Adrenalinhypersekretion vermittelt werden, die ihrerseits 
durch einen den Nebennieren via Nervi splanchnici zugefiihrten 
Reiz ausgelést wird. DaB jedoch gewisse Tatsachen vorhanden 
sind, die sich schwierig mit dieser Auffassung vereinen lassen, 
sei nebenbei erwahnt'). Auch beziiglich der Ansicht, wo- 
nach die antiglucosurische Wirkung des Opiums bei Diabetes 
durch seinen bekannten sedativen EinfluB auf das Nerven- 
system erklart wird, war es natiirlich von Interesse, seinen 
Effekt auf eine Hyperglykamie zu priifen, die jedenfalls auf 
dem Nervenwege ausgelést wird. Solche Versuche sind, so viel 
ich weiB, friiher nicht gemacht worden. Dagegen hat Neu- 
bauer’) einige Untersuchungen iiber die Einwirkung des Mor- 
phiums und des Pantopons auf die Glucosurie nach Piqire 
gemacht. Er injizierte die Substanzen subcutan in Dosen auf 
0,007 bis 0,02 g pro Kilogramm Kaninchen. In keinem von den 
Versuchen, wo er das Morphium kurz vor oder unmittelbar 
nach dem Zuckerstich injizierte, wurde die Glucosurie vollig 
unterdriickt, und angesichts der individuellen Variationen in 
bezug auf die GroBe der Piqireglucosurie will er auch nicht 
entscheiden, inwieweit irgendeine kleinere Hemmung méglicher- 


*) Vgl. hieriiber Bang, Der Blutzucker, S. 98. 
*) Neubauer, diese Zeitschr. 43, 335, 1912. 
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weise bewirkt worden sei. In einzelnen Versuchen, wo das 
Morphium erst nach Eintritt der Glucosurie eingespritzt wurde, 
fand er dagegen diese schnell, schon innerhalb der niachsten 
Stunden, sinken. Er machte nur einen Versuch mit Pantopon, 
0,04 g wurden einem Kaninchen (2000 g) ungefaihr 3 Stunden 
nach der Piqire injiziert. Es konnte keine Wirkung beobachtet 
werden. 

In meinen eigenen Versuchen wurde die Piqire auf die 
von Claude Bernard angegebene Weise durch einen Ein- 
stich direkt durch das Nackenbein gemacht. Die Operationen 
sind von meinem Freunde Prof. Bang ausgefiihrt worden. 
Das Opium wurde in gewoéhnlicher Weise in Form von Tinct. 
opii und in der Menge von 5 ccm in 100 g Wasser per Magen- 
sonde gereicht, in dem einen Doppelversuch */, Stunde, im 
anderen 1 Stunde vor dem Zuckerstich. 























Tabelle VI. 
Nummer des Tieres. ..... 8 | 11 | 9 | 10 
'Tinet. opii/Tinet. opii 
Ohne | Ohne I1/, Stunde 1 Stunde 
Opium | Opium | yorher vorher 
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Mit den Resultaten kénnen wir hier schnell fertig werden. 
Die Hyperglykamie blieb in keinem von ihnen aus. Inwieweit 
eine kleinere Hemmung vorhanden war, laBt sich selbstver- 














Einwirkung der Opiumalkaloide auf gewisse Hyperglykimien. 31 


standlich nicht mit Bestimmtheit entscheiden; nichts deutet 
jedoch hierauf. Die Hyperglykamie erreichte in dem Opium- 
versuche ungefaéhr dieselbe maximale Héhe wie in den ent- 
sprechenden Kontrollversuchen (0,34°/, bzw. 0,30°/, in jenen, 
0,34°/, bzw. 0,28°/, in diesen), und das Niveau vor dem Ein- 
griffe war in allen Versuchen ungefahr gleich. Auch die Dauer, 
6 bis 7 Stunden, ist ziemlich iibereinstimmend. Im ersten 
Kontrollversuche starb das Tier zwar schon nach 4 Stunden, 
die Hyperglykamie war zu dieser Zeit noch immer vorhanden, 
obgleich schon im Sinken, und der Ursprungswert wiirde, nach 
allem zu urteilen, gewi8 nicht friiher als nach weiteren 2 bis 
3 Stunden erreicht worden sein. 

Glucosurie trat in allen Versuchen ein und war am stark- 
sten in den beiden Opiumversuchen: 1,06 bzw. 1,08 g gegen 
0,14 bzw. 0,20 g in den Kontrollversuchen. Im Kontrollver- 
suche mit Kaninchen 8 wire es ja méglich, daB sie etwas héher 
hatte steigen kénnen, wenn nicht Exitus eingetreten ware. 
Irgendeine bedeutendere weitere Zuckermenge hatte sich doch 
kaum erwarten lassen, da die Hyperglykamie schon bestimmt 
zu sinken angefangen hatte, und auBerdem, nach den iibrigen 
Versuchen zu urteilen, die gréBte Zuckermenge schon wahrend 
der ersten Stunden nach der Piqtre abgesondert wird. 

Da man unzweifelhaft mit individuellen Variationen in 
bezug auf die GréBe und den Verlauf der Hyperglykamie 
rechnen muB, ist selbstverstandlich die Moéglichkeit einer klei- 
neren Hemmung, wie gesagt, nicht mit Bestimmtheit auszu- 
schlieBen. Wenn es indessen auch tunlich gewesen wire, einen 
Zuckerstich an demselben Tiere zu wiederholen, ist es wohl 
dennoch nicht sicher, daB sich hierdurch irgendeine Gewib- 
heit hatte gewinnen lassen, da wir nicht wissen, ob ein der- 
artiger zweiter Stich gerade das gleiche Resultat bewirken 
miBte. 

Die Tiere iiberleben auBerdem den Eingriff oft nicht lan- 
gere Zeit. Meine Tiere, Nr. 9 ausgenommen, starben alle bin- 
nen kurzem; Nr. 11 lebte nur bis zum Nachmittag des folgenden 
Tages, Nr. 10 starb wihrend der folgenden Nacht und Nr. 8 
wie gesagt, schon 5 Stunden nach dem Eingriff. 


An diesem Tiere wurde eine Sektion */, Stunde nach dem Exitus 
vorgenommen. Der Stich hatte den Boden des 4. Ventrikels etwas links 
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von der Mittellinie getroffen. Der Ventrikel war von einem Blutgerinnsel 
ausgefillt, weshalb der Tod wahrscheinlich von einer durch eine Nach- 
blutung bedingten Lahmung des Atmungszentrums bedingt worden ist. Bei 
der Sektion wurden die Nebennieren herausprapariert, mit Sand und einigen 
Kubikzentimetern 1°/, HCl zerrieben und wihrend 5 bis 6 Stunden 
maceriert. Im Filtrat gab mit FeCl, keine deutliche Griinfarbung, 
und NaOH-Zusatz bis zu alkalischer Reaktion machte auch keine Farben 
veranderung. Dieses Resultat stimmt mit friiher gemachten Erfahrungen 
iiberein, wonach der Zuckerstich ein so gut wie vélliges Verschwinden 
der chromaffinen Substanz bewirkt’). 


Es scheint mir von gewissem Interesse, das negative 
Resultat meiner beiden Opium-Piqireversuche demgegeniiber 
zu stellen, was iiber die Wirkung anderer Narkotica auf den 
Zuckerstich bekannt ist. In bezug auf Chloral liegen solche 
von Neubauer’) und Jacobsen’) vor. Der erste will eine 
deutliche Hemmung bzw. véllige Unterdriickung der Zuckerstich- 
glucosurie gesehen haben, Jacobsen fand dagegen keine Ver- 
minderung der Hyperglykimie, sondern sogar in gewissen Fillen, 
wo die Narkose sehr tief war, umgekehrt eine Erhéhung, die 
er als eine Summationswirkung von Piqtre und Chloral deutet, 
das ja schon selbst eine Steigerung des Blutzuckers bewirkt. 
Bang‘) hat vor kurzem diesen Widerspruch in der Weise zu lésen 
versucht, daB er zeigen konnte, daB eine nur ganz leichte 
Narkose, wie sie ihm durch eine Kombination von Ather und 
Urethan hervorzubringen gelang, die Zuckerstichhyperglykamie 
unterdriickt, waihrend eine tiefe solche sie steigert. Schon oben 
wurde auf die von ihm angedeutete Méglichkeit der Ausschal- 
tung einer Hemmungsvorrichtung als Erklirung dieser Steige- 
rung hingewiesen. Die Verminderung bzw. Unterdriickung nach 
leicht narkotisierenden Gaben konnte er in bezug auf so ver- 
schiedene Hyperglykamieformen, wie diejenigen nach AderlaB, 
Diuretin und Piqire konstatieren, und glaubt hierin einen Be- 
weis irgendeines ihnen allen gemeinsamen Mechanismus er- 
blicken zu kénnen. Dieser wiirde durch die Schmerz hervor- 
rufenden Eingriffe, die sie alle voraussetzten, ausgelést werden. 
Wir wiirden es, mit anderen Worten, hier mit verschiedenen 


*) Vel. Borberg, Det kromaffine vevs indre Sekretion. Diss. Ko- 
penhagen 1912, S. 138. 

") Neubauer, 1. o. 

%) Jacobsen, I. c. 

*) Diese Zeitschr. 58, 236, 1913. 
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Beispielen psychischer Hyperglykamie zu tun haben. Bei leichter 
Narkose wiirde also im allgemeinen die Empfindung gegeniiber 
sonst als psychischer Chok wirkenden sensiblen oder sensori- 
schen Reizen abgestumpft werden, so daB vom Cortex her den 
Nebennieren keine Hypersekretion bewirkende Erregung zuge- 
fiihrt wird. Bei einer gewissen Tiefe der Narkose wird nun 
diese von der beginnenden Lahmung der Gehirnrinde bedingte 
Wirkung durch, sagen wir, Ausschaltung einer normalen Hem- 
mungsvorrichtung der Adrenalinsekretion oder Adrenalinwirkung 
iiberkompensiert. In meinen Versuchen war nun die Narkose 
ganz gewiB sehr leicht. Nichtsdestoweniger kam hier keine 
Hemmung zum Vorschein. Fraglich scheint es jedoch, inwie- 
weit gerade die Tiefe der Narkose als der springende Punkt 
zu betrachten ist. Zwar miissen wir uns vorstellen, daB die 
Narkotica schon bei maBig groBen Gaben imstande sind, 
cortical bedingte Sekretionserregungen der Nebennieren mehr 
oder weniger vollstaéndig zu unterdriicken, und daB diese Wir- 
kung bei gréBeren Dosen dagegen durch andere nun tatig wer- 
denden Einwirkungen ausgeglichen bzw. iiberkompensiert werde, 
und daB also nur bei Gaben innerhalb der so begrenzten GréBen- 
breite eine Verminderung bzw. Unterdriickung der Hyperglyk- 
amie bewirkt werden kénne. Bei Chloral scheint nun dieser 
zweite Grenzwert einer Gabe zu entsprechen, die sehr stark 
narkotisierend wirkt. Dies ist offenbar nicht notwendig, und 
wenn die hier erwahnte Auffassung gemeingiiltig ist, verhalt es 
sich beim Opium nicht so. Hier kommt ja offenbar die Hyper- 
glykamiewirkung zustande, bevor die corticalen Funktionen bei 
weitem noch nicht darniederliegen. Die Tragweite meiner nega- 
tiven Resultate in bezug auf den EinfluB des Opiums auf die Piqire- 
hyperglykamie wird nun im Lichte des hier Erwahnten in gewissem 
Grade beeintrachtigt. Eine erneute Priifung unter Anwendung 
von Opiumgaben, die innerhalb der obenerwahnten GréBenbreite 
fallen, was hier ja nicht ganz der Fall war, ist wenigstens sehr 
erwiinscht. Vorlaufig habe ich indessen hierauf verzichten miissen. 


Die Einwirkung der Opiumalkaloide auf die ane 
Hyperglykimie nach Glucose. 
Wahrend nun den bei der Adrenalin- und der Piqirehyperglyk- 


amie wirksamen Mechanismen wahrscheinlich keine gréBere Be- 
Biochemische Zeitschrift Band 62. 3 
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deutung fiir die Entstehung des Diabetes mellitus zuerkannt 
werden kann, ist es dagegen nicht zu bezweifeln, daB nicht ein 
alimentarer EinfluB bei diesem sich in allerhéchstem Grade 
geltend macht. Nicht nur derart, daB die Glucosurie und ge- 
wissermaBen auch die Hyperglykamie hier vom Kohlenhydrat- 
gehalt der Nahrung entschieden abhangig sind, und bei den 
schwierigen Formen die Menge des EiweiBes auch von Bedeu- 
tung ist; wir wissen auBerdem, daB im Anschlu8 an eine Ein- 
nahme von Glucose eine plétzliche bedeutende Steigerung des 
Blutzuckergehaltes zustande kommen kann. Es schien darum 
nicht unméglich, daB die antiglucosurische Wirkung des Opiums 
bei Diabetes vielleicht hier ihren Angriffspunkt hatte. Immer- 
hin schien es mir wichtig zu sein, die Wirkung der Opium- 
alkaloide auch bei einer gewOdhnlichen alimentéren Hyperglyk- 
amie darzutun, da hieriiber bisher nichts bekannt war. 

Meine diesbeziiglichen Untersuchungen sind saémtlich unter 
Verwendung von Glucose an Kaninchen nach 1 bis 4 Hunger- 
tagen angestellt worden. Nach Bang’) wird die Hyperglyk- 
iimie bei Karenztieren stets etwas héher und dauert auch etwas 
langer als bei wohlgenahrten Tieren, was er damit erklart, daB 
die Hungerleber nicht sofort fiir die Glykogenbildung eingestellt 
sei. Die Glucose wurde in Mengen von 10g in 100 g Wasser 
aufgelést, und kérperwarm per Magensonde zugefiihrt. Zuerst 
machte ich einige Versuche mit Tinct. opii. Das Resultat findet 
sich in Tabelle VII zusammengestellt. 

An Kaninchen 4 und 2 wurden sowohl Versuche mit Glu- 
cose allein, als nach vorheriger Eingabe von Tinct. opii per 
rectum in Gaben von 1 resp. 2 ccm gemacht, Im Opiumver- 
such bei Kaninchen 4 wurde 1 ccm Tinct. opii */, Stunde vor 
der Glucoseeingabe verabreicht, die Hyperglykimie kam eben- 
so schnell zustande, dauerte ungefihr ebenso lange und wurde 
sogar bedeutend héher als im reinen Glucoseversuche, obgleich 
das Anfangsniveau niedriger war. Anders verhilt es sich bei 
Kaninchen 2, Hier wurden zwei Opiumversuche gemacht, der 
eine mit 2ccm, der andere mit 1 ccm Tinct. opii, alle beide 
per rectum 1 Stunde vor der Glucosezufuhr. Die Hyperglyk- 
amie war in beiden Versuchen niedriger als im Kontrollver- 


1) Bang, Der Blutzucker, S. 57 bis 59. 
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such, das Anfangsniveau war in allen Versuchen gleich und, was 
besonders bemerkenswert, die Hyperglykamie ist am niedrig- 
sten nach 2 ccm Tinct. opii, und sie zeigt hier sowohl in be- 
zug auf die Hohe als den ganzen Verlauf unleugbar eine ziem- 
lich groBe Ahnlichkeit mit derjenigen Hyperglykimie, die bei 
demselben Tiere nach alleiniger Darreichung von 2 ccm Tinct. 
opii zustande kam (vgl. Tabelle I). Hier kann es sich sehr 
gut um eine vollige Unterdriickung der alimentairen Hyper- 
glykamie gehandelt haben. Im Versuche mit 1 ccm Tinet. opii 
kann dies freilich nicht der Fall sein, da, wie wir gesehen 
haben, 1 ccm Tinct. opii bei rectaler Eingabe keine Anderung 
der Blutzuckerkonzentration bewirkt, wobei jedoch zu bemerken 
ist, daB dies nicht fiir dasselbe Tier festgestellt worden ist. 
Die Moglichkeit einer geringeren Hemmung ist immerhin auch 
hier nicht ausgeschlossen. 

Zwei weitere Versuche mit noch gréBeren Opiumdosen, 
3 bzw. 5 ccm Tinct. opii, lieferten keine unzweideutige Ent- 
scheidung. In beiden war eine Hyperglykémie vorhanden, die 
eine Hohe erreichte, die wir nach 10 g Glucose zu finden ge- 

8* 
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wohnt sind; mit Abzug des vom Opium selbst bedingten An- 
teiles dieser ErhGhung muB sie jedoch eher als ungewéhnlich 
niedrig betrachtet werden. Bei Kaninchen 5, bei dem ein Versuch 
mit 3 ccm Tinct. opii ohne Glucose auBerdem vorliegt (vgl. Tab. I), 
finden wir die Differenz zwischen dem Maximalwert der Hyper- 
glykamie in dem kombinierten Opium-Glucoseversuch und im 
reinen Opiumversuch von nur 0,09°/,, was also hier die 
wirkliche Hohe der alimentiren Hyperglykimie bezeichnen 
kénnte. Da keine Kontrollversuche mit Glucose allein an diesen 
beiden Tieren 5 und 3 gemacht wurden — die Tiere starben 
nimlich plétzlich vorher —, kénnen wir auch nicht die GroBe 
einer eventuell vorhandenen Hemmungswirkung des Opiums 
beurteilen. Bei Tier 3 ist es auch médglich, daB das Opium 
zu spat in geniigender Menge ins Blut iibergegangen ist, um 
Hemmungswirkung ausiiben zu kénnen, da dasselbe hier per os 
gleichzeitig mit der Glucose verabreicht wurde und es, nach 
allem zu urteilen, ziemlich langsam resorbiert wird. 

In Ubereinstimmung mit allen friiheren Beobachtungen 
von Bang und anderen ist in keinem von diesen Versuchen 
Glucosurie eingetreten. In einigen von ihnen war der Harn 
schon vor dem Versuche schwach reduzierend, wahrscheinlich 
infolge der starken Konzentration des Hungerurins. Nach den 
Eingriffen war er stets zuckerfrei. 

Nach diesen Versuchen mit Tinct. opii schien es also 
nicht ausgeschlossen, daB nicht das Opium eine bedeutende 
Hemmung, ja sogar vollstandige Unterdriickung der alimen- 
tiren Hyperglykamie nach Glucose bewirken kénne, aber jedoch 
erst in einer Menge von wenigstens 2 ccm Tinct. opii, d. h. 
nach Gaben, die schon an und fiir sich eine deutliche Steigerung 
des Blutzuckergehaltes zu bewirken scheinen. Infolge der eben- 
falls im allgemeinen ziemlich maBigen Hohe der alimentaren 
Hyperglykamie wird darum die Differenz zwischen dem Kontroll- 
versuche und dem Opium-Glucoseversuch nur unbedeutend, und 
die Versuche wirken nicht iiberzeugend. 

Wie wir gesehen haben, kénnen nun die Opiumalkaloide 
in Form von Pantopon in bedeutend gréBeren Gaben als in 
Form von Tinct. opii verabreicht werden, ohne Steigerung des 
Blutzuckergehalts zu bewirken. Es war darum von Interesse 
zu sehen, wie die alimentiire Hyperglykaimie durch Pantopon in 
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nicht hyperglykamiebewirkenden Dosen beeinfiuBt wird. Meine 
Versuche - hieriiber finden sich in vorstehender Tabelle VIII 
zusammengestellt. An jedem Tiere ist in besonderen Versuchen 
festgestellt worden, daB das Pantopon in der angewandten 
Dosierung keine Hyperglykamie bewirkte. 

Wenn wir zuerst die 
Hyperglykaémie in den 
Kontrollversuchen ohne 
Pantopon ins Auge fas- 
sen (vgl. Fig. 1 bis 7, die 
ausgezogenen Kurven), 
sehen wir hier im groBen 
und ganzen eine ausge- 
om sprochene Gleichformig- 
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Fig. 1. Blutzuckergehalt nach 10g Glu- ; 
cose per os bei Kaninchen 14. ten, und 3 bis 6 Stunden 


——— Kontrollversuch ohne Pantopon. ch der Glucosezufuhr 

-~---- - 3mal 10 mg Pantopon. ist das Ursprungsniveau 

wieder erreicht worden. 

Die Héhe des Maximums liegt im allgemeinen bei ungefahr 

0,20°/,, zeigt jedoch gewisse individuelle Variationen, betraigt 
am niedrigsten 0,18, am héchsten 0,30°/,. 

Vergleichen wir hiermit das Verhalten des Blutzuckers in den 
entsprechenden Pantoponversuchen, so ist die Verschiedenheit 
und UngleichmaBigkeit ja sofort auffallend. Im ersten Ver- 
suche beim Tiere 14, wo 50 mg Pantopon in einer einzigen 
Dose */, Stunde vor der Glucoseeingabe injiziert wurden, tritt 
dies jedoch nicht so stark hervor. Die Steigerung geht zwar 
nicht ganz so schnell in die Héhe wie im Kontrollversuche, 
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und das Maximum liegt 0,07°/, tiefer; eine irgendwie stiarkere 
Hemmungswirkung wird aber hierdurch nicht mit Bestimmtheit 
dargetan'). In vielen von den iibrigen Versuchen mit wieder- 
holten Pantoponinjektionen ist eine solche indessen kaum zu 
bestreiten. Bei diesen wurde die Pantoponinjektion halbstiind- 
lich dreimal wiederholt, wobei die erste Injektion entweder 
*/, Stunde vor (Tiere 14, 18, 13, 20, 16) oder gleichzeitig mit 
der Glykoseeingabe (Tiere 17, 19 und 20) gemacht wurde. 
Bei Tier 14 sehen wir deutlich, wie 10 mg Pantopon in 
halbstiindlich dreimal wiederholten Injektionen ein ganz be- 
deutendes Herabdriicken der alimentiren Hyperglykimie be- 
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Fig. 2. Blutzuckergehalt nach 10g Glucose per os bei Kaninchen 13. 


—— Kontrollversuch ohne Pantopon. 
------ 3mal 20 mg Pantopon. 


wirken. Sie tritt nur zégend ein und erreicht ihr kaum mehr 
als halb so hohes Maximum erst nach 3 Stunden, sinkt dann 
aber sehr langsam (Fig. 1). 

Nach 3mal 20 mg Pantopon (Tier 13) sehen wir eine 
andere, aber auch sehr charakteristische Wirkung. Die Kurve 
(Fig. 2) steigt hier zwar ziemlich rasch; die maximale Steige- 
rung ist indessen auch hier nur ungefaéhr halb so groB wie im 
Kontrollversuche, dann sinkt sie wieder schnell herunter bis 
ungefahr zum Anfangsniveau, um unmittelbar wieder etwas 


1) Die fiir eine alimentaire Hyperglykaémie nach 10 g Glucose un- 
gewohnlich hohe Steigerung des Blutzuckers im Kontrollversuche dieses 
Tieres konnte es vielleicht auch fraglich erscheinen lassen, inwieweit nicht 
eine psychische Hypergiykamie infolge des Schrecks beim Aufbinden am 
Brett, Einfiihrung der Magensonde usw. sich an die eigentliche alimentire 
Hyperglykamie hier hinzugesellt hatte, und die Verminderung nach der 
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langsamer bis zum friiheren Maximum zu steigen. Dann erst 
beginnt sie definitiv zu sinken, um nach 6 Stunden die Abszisse 
zu erreichen. Die Hyperglykaimie verliuft also hier zwar in 
die Lange ausgezogen, aber auf einer niedrigeren, deutlich oszil- 
lierenden Ebene. Ein fdhnliches Oszillieren, nur bedeutend 
stirker ausgesprochen, finden wir bei Tier 17 nach 3 mal 5 mg 
Pantonpon (Fig. 3). Die erste Steigerung trat hier ganz plétz- 
lich nach 1 Stunde ein, sank sofort wieder bis nahe zum An- 
fangsniveau hinunter, hielt sich hier ein paar Stunden, dann 
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1 Z § Stunden 
nach der Glrcase-Zufuhr 
Fig. 3. Blutzuckergehalt nach 10 g Glucose bei Kaninchen 17. 


Kontrollversuch ohne Pantopon. 
------ 3mal 5 mg Pantopon. 





finden wir 3 Stunden nach der Zuckerzufuhr eine erneute, 
ebenso plétzliche Steigerung, die wieder schnell zuriickgeht. 
Bei Tier 18, ebenfalls nach 3mal 5 mg Pantopon (Fig. 4), 
ist dagegen die Wirkung nicht so deutlich zu ersehen. Zwar 
kommt hier die Hyperglykimie im ganzen zégernd zustande 


Pantoponinjektion also nur durch den hierdurch bedingten Wegfall der 
psychischen Erregung bewirkt worden wire. Jacobsen (I. c.) sah ja 
mitunter eine Hyperglykamie auftreten, wenn die Kaninchen auf dem 
Operationstisch ausgespannt waren, ohne daB sonst etwas mit ihnen ge- 
schah. Hierzu will ich nur bemerken, da8 ich, nachdem man in hiesigem 
Institute auf diese Schreckhyperglykimie aufmerksam geworden war, bei 
mehreren meiner Tiere und gerade auch bei dem Tiere 14 sowohl als auch 
beim Tiere 13 Blindversuche auf die Weise angestellt habe, daB 100 ccm 
kérperwarmes Wasser per Magensonde ganz so wie in den Versuchen 
mit Zufuhr von Glucose eingefiihrt wurden. In keinem von diesen Ver- 
suchen sah ich eine Steigerung des Blutzuckers. 
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und nicht ohne Andeutungen von Oszillationen; sie erreicht ihr 
Maximum erst nach 3 Stunden, die Steigerung ist aber, wenig- 
stens relativ, ebenso groB wie im Kontrollversuche. 

Am Tier 20 machte ich zwei Versuche mit 3mal 2 mg 
(Fig. 5). In dem einen Versuche stimmt die Hyperglykamie- 
kurve ziemlich gut mit dem Kontrollversuche iiberein, hat sich 
nur ein wenig verschoben, so da8 ihr sonst gleichgroBes Maxi- 
mum 1 Stunde spiater erreicht wird. In den anderen Versuchen 
kommt vielleicht eine gewisse Andeutung einer Hemmungs- 
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Fig. 4. Blutzuckergehalt nach 10g Glucose per os bei Kaninchen 18. 


Kontrollversuch ohne Pantopon. 
ooo 3mal 5 mg Pantopon. 









































wirkung zum Vorschein. Die Steigerung erreicht zwar schnell 
ihr Maximum, dieses ist aber, wenn auch nicht bedeutend, so 
doch entschieden niedriger als im Kontrollversuche, und geht 
dann ziemlich langsam unter kleinen Oszillationen wieder hin- 
unter. Mdéglicherweise kann das ungleiche Verhalten in den 
beiden Versuchen durch Verschiedenheiten in bezug auf die 
Zeit der Pantoponinjektionen erklirt werden. Im ersterwahnten 
Versuche wurde die erste Injektion nimlich */, Stunde vor, 
hier erst gleichzeitig mit der Glucosezufuhr gemacht. Die 
Wirkung kleinerer Pantopongaben wiirde also schnell voriiber- 
gehend sein, so daB mehrmals wiederholte Injektionen wahrend 
der nichsten Zeit nach der Zufuhr des Traubenzuckers er- 
forderlich seien, um sie hervorzurufen. Fiir diese Auffassung 
lieBe sich auch das Verhalten in den beiden schon erwahnten 
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Versuchen mit 3mal 5 mg Pantopon anfiihren. Bei Tier 18 
wurde ja die erste Injektion */, Stunde vor der Glucosezufuhr, 
die letzte also */, Stunde nach dieser gemacht, und gerade bei 
diesem Tiere war ja die Hemmungswirkung nur wenig deutlich 
ausgesprochen. 

Wahrend nun bei den letzterwihnten Versuchen die Wir- 
kung also immerhin als unsicher bezeichnet werden muB, ist 
es interessant zu sehen, daB bei gewissen Tieren eine sichere 
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Fig. 5. Blutzuckergehalt nach 10g Glucose per os bei Kaninchen 20. 
Kontrollversuch ohne Pantopon. 





Hemmung schon durch 3mal 1 mg bewirkt werden kann. Auf 
andere Weise ist der Versuch am Kaninchen 16 wohl kaum 
zu deuten (Fig. 6). Nicht nur liegt das Maximum hier 0,06°/, 
niedriger, es wird auch nur sehr langsam erreicht, erst nach 
4 Stunden, geht dann ziemlich langsam zuriick und die Norm 
wird erst nach 8 Stunden wieder erreicht. Bei Tier 19 da- 
gegen hat das Pantopon in gleicher Dosierung keine solche 
deutliche Hemmung bewirkt (Fig. 7), die Kurve steigt ebenso 
steil und zu derselben Héhe wie im Kontrollversuche, nur 
ist zu bemerken, da8 sie sofort wieder sinkt und nun 
einige Stunden auf maBiger Hohe verharrt, bis sie dann nach 
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5 bis 6 Stunden schnell hinuntergeht. Die erste schnell vor- 
iibergehende Initialsteigerung abgerechnet, hielt sich die Hyper- 
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Fig. 6. Blutzuckergehalt nach 10 g Glucose per os bei Kaninchen 16. 


Kontrollversuch ohne Pantopon. 
-——-— 3mal 1 mg Pantopon, 





glykaémie also hier auf einem ziemlich niedrigen Niveau, auf 
dem sie dafiir etwas linger stehen blieb. Es ist wohl kaum 
fehlzugreifen, hier eine Hemmungswirkung desselben Typus wie 
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Fig.7. Blutzuckergehalt nach 10 g Glucose per os bei Kaninchen 19. 


Kontrollversuch ohne Pantopon. 
----— 3mal 1 mg Pantopon. 





beim ersten Versuche am Tier 20, wenn auch nicht stark aus- 
gesprochen, so doch angedeutet zu erblicken: eine auf niedrigem 
Niveau verlaufende, in die Lange ausgezogene Hyperglykamie- 
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kurve. Hier wie dort begann die Opiumzufuhr erst gleichzeitig 
mit der Zuckerzufuhr. Immerhin ist die Wirkung hier nicht 
so kraftig wie bei Tier 16 gewesen, wo die Injektion gleichwohl 
nur einmal nach der Zuckereinnahme wiederholt wurde. 

Wenn ich die hier vorgelegten Tatsachen zusammenstelle, 
komme ich also zu dem Schlusse, daB die Opiumalkaloide 
unbestreitbar einen hemmenden EinfluB auf die ali- 
mentire Hyperglykaimie ausiiben kénnen, so daB diese 
entweder, wie nach gréBeren Gaben, deutlich, ja sogar 
beinahe v6llig unterdriickt wird oder bei kleineren 
Gaben sehr langsam ihre Hohe erreicht, nach einer 
kurzen initialen Steigerung schnell zur maéBigen Héhe 
sinkt oder sich sogar nur als unstetige, kurzdauernde 
Steigerungen zeigt. Nach allem zu urteilen, kommt eine 
Hemmung gréBerer Intensitat erst durch eine im Anfang des Ver- 
suchs eine gewisse Zeit anhaltende Opiumeinwirkung bestimmter 
Starke zustande, z. B. derjenigen entsprechend, die durch wenig- 
stens dreimal halbstiindlich wiederholte Injektionen von un- 
gefahr 10 mg Pantopon bedingt wird. Eine Schwierigkeit 
hierbei liegt nun darin, daB wegen der individuell ver- 
schiedenen Empfindlichkeit des Kaninchens gegeniber 
der blutzuckersteigernden Eigenwirkung der Opium- 
alkaloide diese letztere schon zuvor in Tatigkeit tritt 
und die Hemmung deutlich zum Vorschein zu kommen 
verhindert. Es ist darum nicht zu verwundern, wenn 
bei vielen Tieren keine sichere Hemmung sich nach- 
weisen 14Bt, da die hierzu erforderlichen Opium- oder 
Pantoponmengen schon an und fiir sich eine Steige- 
rung des Blutzuckergehalts bewirken, und also um- 
gekehrt bei einer Dosierung von der Art und GréBe, 
daB dies vermieden wird, Opiumalkaloide nicht in ge- 
niigender Menge zugefiihrt werden, um Hemmung aus- 
iiben zu kénnen. Speziell bei Opium bzw. dessen Tinktur 
scheint dieser Umstand miBlich. 

DaB den Opiumalkaloiden ein spezifisch hemmender Ein- 
fluB auf die alimentére Hyperglykamie zukommt, ist also kaum 
zu bezweifeln, wenn es auch wegen der erwahnten Umstinde 
in einzelnen Fallen schwierig sein kann, sie sicher und deutlich 
zu konstatieren. Unsere nachsten Fragen sind nun: Wie sollen 
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wir uns diese Wirkung erkliren, und spielt sie auch fiir das 
Zustandekommen des therapeutischen Effekts des Opiums bei 
Diabetes mellitus irgendeine Rolle? In bezug auf die erste Frage 
ware zunachst nachzusehen, ob diese Hemmung nicht in Zusammen- 
hang mit einer irgend schon bekannten Wirkung der Opium- 
alkaloide gesetzt werden kénnte. In erster Linie ist hier an 
den von verschiedenen Seiten behaupteten verzégernden Ein- 
fluB auf den Entleerungsmechanismus des Ventrikels zu denken. 

Bei Duodenalfistelhunden sah Hirsch*) nach Morphium 
und Rodari*) nach Pantopon eine bedeutende Verzégerung 
der Magenentleerung. Wahrend in den Kontrollversuchen 
Mageninhalt nach langstens 10 Minuten aus der Fistel heraus- 
zuflieBen begann, wurde dies nach der betreffenden, medika- 
mentésen Behandlung 1 Stunde oder mehr verzégert. In einem 
Versuche von Magnus*) mit Morphium dauerte es sogar 
5 Stunden, ehe der Mageninhalt aus der Fistel herauskam. 

Magnus hat auch réntgenologisch an Katzen feststellen 
kénnen, daB die Kontrastmahlzeit durch Morphiumbehandlung 
bei gewissen Tieren, wenigstens teilweise, */, bis 1 Stunde ober- 
halb der Cardia, bei allen aber im Fundusteil mehrere Stunden 
zuriickgehalten wird. Sofort nach dem Ubertritt in den Pylorus- 
teil setzten peristaltische Antrum-Bewegungen normaler Starke 
und Frequenz ein. Es dauerte auch oft 1*/, bis 2 Stunden 
nach der Fiille des Pylorusteils bis zum ersten Ubertritt in das 
Duodenum, und erst nach weiteren 7 bis 25 Stunden war der 
Magen vdllig leer. In den Normalversuchen dagegen fiillte 
die Kontrastmahlzeit den Fundus und Pylorusteil sofort 
gleichmaBig, ging schon nach */, Stunde in das Duodenum 
iiber, und 3*/, Stunden spiter hatte der Magen sich vdllig ent- 
leert. Der Hund verhielt sich in ahnlicher Weise. ,,Morphium 
wirkt also“, sagt Magnus, ,,nicht ruhigstellend auf den Magen, 
sondern nur auf den Mageninhalt, und zwar dadurch, daB die 
drei Sphincteren des Magens fiir die Nahrung schwerer passier- 
bar werden. Die Hauptrolle spielt dabei die Magenmitte (das 
Sphincter antri pylori), durch welche die Speizen stundenlang 
im Fundus festgehalten werden.“ 

*) Hirsch, Centralbl. f. inn. Med. 1901, S. 33. 


*) Rodari, Therapeutische Monatshefte 23, 540, 1909. 
*) Magnus, Arch. f. d. ges. Physiol. 122, 210, 1908. 
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Magnus wollte sogar die klinisch wohlbekannte stopfende 
Wirkung der Opiate eben durch diese Verzégerung und Ver- 
langsamung der Magenentleerung erklaren. Wenn auch diese 
Deutung sich kaum als richtig erwiesen hat, so kann iiber die 
Richtigkeit der erwahnten Beobachtungen kaum ein Zweifel be- 
stehen. Sie sind auch im groBen und ganzen von Schwenter’) 
bei Katzen sowohl nach Morphium als auch nach Pantopon und 
Opium bestatigt worden; nur fand er die Beeinflussung nicht 
véllig in dem MaBe wie Magnus. Auch bei Menschen hat man, 
wenn auch nicht konstant, so doch sehr oft eine bedeutende 
Verzégerung der Magenentleerung durch Opium bzw. Pantopon 
und Morphium réntgenologisch feststellen konnen [Stierlin und 
Schapiro’), Arnsperger*®), van den Welden‘), Alweus 
und Rauth*), Mahlo’)]. 

Hirsch’) sah die Morphiumwirkung mit solcher Prazision 
an Duodenalfistelhunden eintreten, daB er meint, man kénnte 
daran denken, ,die Morphiuminjektion bei Studien tiber Re- 
sorption von Fliissigkeiten aus dem Magen statt Pylorus- 
abbindung zu benutzen“. Im AnschluB hierzu machte auch 
Baas") einige Untersuchungen iiber die Resorption des in den 
Magen eingefiihrten Jodkaliums, die in gewisser Beziehung sich 
analog mit meinen Glykosefiitterungsversuchen verhielten. Er 
fand namlich, daB die Resorption bei dem Kaninchen und 
Menschen durch Morphium bedeutend verzégert wurde, so daB 
Jodreaktion im Harn bzw. Speichel bis mehrere Stunden 
spaiter auftrat als in den Kontrollversuchen, und deutet dieses 
Verhalten als eine Hemmungswirkung des Morphiums auf die 
Magenentleerung. 

Wir greifen wohl darum kaum fehl, wenn wir also 


’) Schwenter, Fortschritte auf dem Gebiete der Réntgenstrahlen 
19, 1, 1912. 

*) Stierlin und Schapiro, Miinch. med. Wochenschr. 1912, Nr. 50. 

*) Arnsperger, Verhdl. d. deutsch. Kongr. f. inn. Med. Wiesbaden 
1910, S. 332. 

*) van den Welden, Verhdl. d. deutsch. Kongr. f. inn. Med. 
Wiesbaden 1910, S. 339. 

5) Zitiert nach Faust, Miinch. med. Wochenschr. 1912, S. 2491. 

*) Mahlo, Deutsches Arch. f. klin. Med. 110, 562, 1913. 

") Hirsch, l.c 

*) Baas, Deutsches Arch. f. klin. Med. 180, 455, 1904. 
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den nachgewiesenen hemmenden EinfluB der Opiumalkaloide 
auf die alimentéare Hyperglykimie in Zusammenhang mit 
ihrer schon bekannten Wirkung auf die Entleerung des 
Magens setzen. Im Magen wird nichts resorbiert, oder jeden- 
falls geht die Resorption hier auBerst langsam*) und ,,die Ver- 
zogerung der Entleerung bewirkt es, dab“, um mit Magnus 
zu reden, ,der Darm nicht wie bei normalen Tieren innerhalb 
kurzer Zeit die ganze Nahrungsmenge zur Verarbeitung erhilt, 
sondern langsam, allmahlich und in kleinen Portionen die Pro- 
dukte der Magenverdauung zur Weiterverarbeitung iiberliefert 
bekommt“. Hierdurch erklart sich die Verzégerung, Verminde- 
rung, Unstetigkeit usw. der Hyperglykimie sebr gut. 

Auf die zweite Frage, inwieweit die hier nachgewiesene 
Hemmungswirkung irgendwelche Rolle bei dem Zustandekommen 
der antiglucosurischen Wirkung der Opiate bei Diabetes mel- 
litus spielt, will ich hier nur in aller Kiirze dies antworten, 
daB ich wirklich bei mehreren Diabetespatienten zeigen konnte, 
daB die alimentaire Blutzuckersteigerung nach 100 g Brot deut- 
lich durch Opium in der Richtung einer Verzégerung und Ver- 
minderung beeinfluBt wird. Allerdings ist dies nicht konstant 
zu beobachten, und andererseits ist zu bedenken, daB die prak- 
tischen Resultate der Opiumtherapie ja gerade in denjenigen 
Fallen erhalten werden, die bei kohlenhydratfreier Diat fort- 
wahrend Zucker ausscheiden, und wo dieser also nach gewohn- 
lich gehegter Auffassung aus EiweiB entstanden ist. Ob die 
Wirkung hier auf ahnliche Weise ausgelést wird, ist vielleicht 
zweifelhaft. Nach meinen bisherigen Beobachtungen zu urteilen, 
scheinen mir die Dinge hier sehr kompliziert zu liegen. Mit 
weiteren Versuchen hieriiber bin ich gerade jetzt beschiftigt, 
und ich behalte mir die Bearbeitung dieser Frage ausdriick- 
lich vor. 


Zusammenfassung. 

1, Auf die Hy perglykamie und Glucosurie nach Adre- 
nalininjektion und Piqtre konnte keine sichere Ein 
wirkung der Opiumalkaloide konstatiert werden. 

2. Die alimentaéare Hyperglykaimie nach Glucose 
kann dagegen ohne Zweifel hierdurch mehr oder 


1) Vgl. Albertone, Ergebn. d. Physiol. 1914, S. 440. 
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weniger gehemmt werden. Bei Tinct. opii kommt diese 
Wirkung jedoch im allgemeinen erst nach solchen Gaben zu- 
stande, die selbst Steigerung des Blutzuckers bewirken, und 
hierdurch wird sie leicht verhindert, in Erscheinung zu treten. 
Am deutlichsten sehen wir die Hemmungswirkung 
bei nicht allzu opiumempfindlichen Tieren nach in 
kurzen Pausen vor und nach der Fiitterung einigemal 
wiederholten Injektionen von Pantopon in solcher 
Menge, da8 hierdurch an und fiir sich keine Anderung 
des Blutzuckergehaltes zustande kommt. 

3. Sehr wahrscheinlich ist diese Hemmungswirkung als 
eine Folge des von verschiedenen Seiten konstatierten ver- 
zogernden und verlangsamenden Einflusses der Opium- 
alkaloide auf den Entleerungsmechanismus des Ven- 
trikels aufzufassen. 
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Zur physiologischen Wirksamkeit von Organextrakten. 
Von 
F. Haffner und A. Nagamachi. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Miinchen.) 


(Eingegangen am 14. Marz 1914.) 


Auf der Suche nach spezifischen inneren Sekreten haben 
sich zahlreiche Untersuchungen mit der physiologischen Wirk- 
samkeit von Organextrakten befaBt. Dabei gelangte man je- 
doch schlieBlich zu dem Resultat, daB die allermeisten (ins- 
besondere die in akuten Versuchen oder an iiberlebenden Organen 
festgestellten) physiologischen Wirkungen der Extrakte in keiner 
Weise spezifisch fiir bestimmte Organe sind. Die Mehrzahl der 
Autoren vertritt deshalb nunmehr den Standpunkt, daB diese 
Extraktwirkungen zu den Funktionen der Organe im Leben in 
keiner Beziehung stehen und durch bestimmte, allen Extrakten 
tierischer Gewebe mehr oder weniger gemeinsame Substanzen 
bedingt werden. Schon ehe diese Auffassung allgemeinere An- 
nahme gefunden hatte, waren einige solcher ubiquitér vor- 
kommender, physiologisch stark wirksamer Stoffe gefunden und 
chemisch charakterisiert worden. 

So konnten verschiedene Autoren in einer Reihe von Extrakten 
das physiologisch stark wirkende Cholin*) nachweisen. Popielski *) 
und seine Mitarbeiter*) fiihrten verschiedene Extraktwirkungen auf einen 
gemeinsamen, chemisch nicht sichergestellten K6rper, das Vasodilatin, 
zuriick. Neuerdings zeigt sich mehr und mehr die groBe Bedeutung, die 
in dieser Beziehung gewissen EiweiBabkémmlingen zukommt; es gehdren 
hierher die von den aromatischen EiweiB8aminosiuren abstammenden 
Amine‘), zu denen auch das Adrenalin zu rechnen ist, ferner gewisse 
hochmolekulare, der Plasteinbildung noch fahige EiweiSspalt- 


") Vgl. Bied!, Innere Sekretion, 2. Aufl., II. Teil, 8. 43 ff. 

*) Popielski, Arch. f. d. ges. Physiol. 128, 191. 

*) Modrakowski, Arch. f. d. ges. Physiol. 183, 291. 

*) Vgl. Guggenheim, Therap. Monatsh. 1918, 508. 
Biochemische Zeitschrift Band 62. 4 
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produkte’), auf die die urspriinglich den Peptonen zugeschriebenen 
Wirkungen zuriickzufiihren sind. SchlieBlich wurden von Iscovesco ®*) 
Substanzen, die durch ihre Léslichkeitsbedingungen als Lipoide gekenn- 
zeichnet wurden, fiir gemeinsame Wirkungen verschiedener Extrakte ver- 
antwortlich gemacht. 

Die folgenden Untersuchungen an Extrakten von Schild- 


driisen und Ovarien vom Rind geben einen weiteren Beitrag 
in dieser Richtung; sie befassen sich vor allem mit Versuchen 
am iiberlebenden Uterus von Meerschweinchen und Ratte; auBer- 
dem wurden auch die Wirkungen dieser Extrakte auf den iiber- 
lebenden Arterienstreifen vom Rind, auf Blutdruck und Atmung 
von Katzen und Kaninchen und auf die GefaBweite des iso- 
lierten Kaninchenohrs untersucht. 


Extraktbereitung. 

Die von Schlachttieren stammenden Organe wurden zer- 
kleinert und mit Quarzsand und Wasser zu einer dicken Emulsion 
verrieben, diese sofort zentrifugiert, der AbguB mit Alkohol 
gefalit, das Filtrat nach Verdampfen des Alkohols im Vakuum 
ein zweites Mal gefallt und das nunmehrige Filtrat im Vakuum 
bis auf eine schmierige, geibliche Masse eingeengt. Dieser Riick- 
stand wurde in physiologischer NaCl-Lésung aufgenommen und 
so eingestellt, daB 1 ccm Extrakt 1 g frischer Driise entsprach. 
Der so gewonnene Gesamtextrakt, eine gelbliche, milchige 
Fliissigkeit, wurde im Schiitteltrichter bei stark saurer Reaktion 
mit Ather ausgeschiittelt, bis die milchige Triibung verschwunden 
war. Die klare, gelbliche, wasserige Fraktion wurde nach Ver- 
treiben des zuriickgehaltenen Athers und nach sorgfaltiger Neu- 
tralisierung gegen Phenolphthalein fiir sich untersucht, und eben- 
so die Atherische Fraktion, indem der nach Verdampfen des 
Athers verbleibende Riickstand in physiologischer NaCl-Lésung 
emulgiert und auf die Menge des Gesamtextraktes gebracht wurde. 


A. Versuche am Meerschweinchenuterns. 


Die Anordnung entsprach der bekannten, von Kehrer*) angegebenen. 
Das ausgeschnittene Uterushorn war in einer Ringer-Lésung von 37° aus- 





1) Vgl. v. Knaffl-Lenz und Pick, Arch. f. experim, Pathol. u. 
Pharmakol. 71, 296 und Baehr und Pick, Arch. f. experim. Pathol. u. 
Pharmakol. 74, 73. 

*) Compt. rend. 155, 1104. 

%) Arch. f. Gynak. 81, 129. 
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gespannt, durch die ein gleichmaBiger O,-Strom perlte. Mittels eines 
Hebelzeigers wurden die Lingenainderungen des Priparats auf einer be- 
ru8ten Trommel aufgeschrieben. Die Menge der Ringer-Lésung, in die 
der Uterus tauchte, betrug 100 ccm; der zu priifende Extrakt wurde in 
Mengen von hichstens einigen Kubikzentimetern zu diesen 100 ccm stets 
in derselben Weise zugegeben. Wegen der bekannten, mit dem Funktions- 
zustand wechselnden Empfindlichkeit des Uterus wahlten wir nur jung- 
friuliche Tiere aus. 


1. Wirkung des ungetrennten Extrakts (Gesamtextrakt). 

Wurde zu der den Uterus umspiilenden Ringer-Lésung unge- 
fahr 1 com vom Gesamtextrakt der Schilddriise zugesetzt, 
so trat alsbald eine intensive, die Héhe der normalen Spontan- 
contractionen weit iibersteigende Contraction ein; im Zustande 
maximaler Contraction verharrte der Uterus langere Zeit und 
kehrte, falls er in der Extraktmischung belassen wurde, erst 
allmahlich unter sehr langsamer Erschlaffung zur normalen 
Tatigkeit zuriick; Waschen des Praparats mit Ringer-Lésung 
fiihrte dagegen sofort Erschlaffung und normalen Rhythmus 
herbei. Geringere Extraktmengen riefen keine maximale Con- 
traction hervor, sondern erzeugten (von 0,1 ccm ab) eine mehr 
oder weniger starke Tonuserhéhung. Bei gréBeren Dosen trat 
die Erholung nicht mehr spontan ein, sondern erst nach Ersatz 
der Extraktlésung durch reine Ringer-Lésung. 

Der Ovarialextrakt zeigte eine vollkommen gleichartige 
Wirkung, und zwar ebenfalls bei ungefahr denselben Dosen. 

Beide Extrakte stimmten somit in ihrem physio- 
logischen Verhalten iiberein. Vorgreifend sei erwahnt, daB 
dieselbe vollstindige Ubereinstimmung auch im ganzen Verlauf 
der folgenden Untersuchungen, insbesondere auch gegeniiber 
anderen physiologischen Versuchsobjekten, wiedergefunden wurde. 
Den vorliegenden Extrakten scheint also eine fiir das 
Organ, von dem sie stammen, spezifische Wirkung 
nicht zuzukommen. 


2. Wirkung der atherischen Fraktion. 

Die Wirkung des ftherléslichen und nach Vertreiben des 
Athers in NaCl-Lésung emulgierten Anteils unserer beiden Extrakte 
bestand in einer momentan einsetzenden, steil ansteigenden und 
lange Zeit in maximaler Verkiirzung verbleibenden Contraction; 


sie war mit der Wirkung des Gesamtextrakts vollstandig identisch. 
4* 
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Das Aussehen und chemische Verhalten des atherléslichen 
Anteils (opake, stark schiumende Lésung bei alkalischer, Ein- 
tritt einer Triibung bei saurer Reaktion; ferner Bildung eines 
Niederschlags bei Zusatz von Erdalkalien (CaCl, und BaCl,] und 
Bleiacetat) lieB auf einen reichlichen Gehalt an Fettsauren 
bzw. ihren Seifen schlieBen. 

Wir vermuteten nun, daB die physiologische Wirkung der 
atherischen Fraktion auf diesem Gehalt an Seifen beruhe. Diese 
Annahme fand in Versuchen mit chemisch reinen Seifen ihre 
Bestiétigung, indem Natrium oleinicum (Kahlbaum) und durch 
Natronlauge neutralisierte Ricinolsiure (Merck) ein mit unseren 
Extrakten vollstandig iibereinstimmendes Wirkungsbild am Uterus 
zeigten, namlich eine intensive Contractionserregung und Tonus- 
steigerung. AuBerdem konnte die Wirksamkeit unserer ather- 
léslichen Fraktionen durch CaCl,-Zusatz, wodurch die Fett- 
siuren und ihre Alkaliseifen als unlésliche Kalkseifen ausfielen, 
volistaindig aufgehoben werden: sowohl das nach Ausfallung mit 
CaCl, gewonnene klare Filtrat, wie auch die mit CaCl, ver- 
setzte, nicht filtrierte Extraktlésung war selbst in 10 facher 
Menge der sonst maximal wirksamen Dosis wirkungslos. 

Durch diese beiden Tatsachen diirfte sichergestellt 
sein, daB die Wirksamkeit der atherischen Fraktion 
unserer Extrakte ausschlieBlich auf ihrem Gehalt an 
Fettsiuren bzw. deren Seifen beruht. 

Dieser Befund erinnert an die viel untersuchte hamoly- 
tische Eigenschaft der Organextrakte, als deren Ursache langst 
Fettséuren bzw. Seifen erkannt sind. Darauf gerichtete Versuche 
zeigten in der Tat ein der Uteruswirkung vollkommen 
parallelgehendes Hiamolysevermégen der Gesamtextrakte 
und ihrer atherischen Fraktionen, und ebenso die Aufhebung 
beider Wirkungen durch CaCl, 


3. Wirkung der wasserigen Fraktion. 


Die wiasserige Fraktion zeigte ebenfalls eine starke con- 
tractionserregende Wirkung. Diese Wirkung kann jedoch 
nicht auf etwa zuriickgehaltener Seife beruhen. Denn 
die Fraktion blieb auch beim Ansauern vollkommen klar. Wieder- 
holtes Ausschiitteln mit Ather anderte nichts an ihrer Wirk- 
samkeit. Ebenso war auch durch CaCl,-Zusatz die Uterus- 
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wirkung nicht aufzuheben, was andererseits bei der atherischen 
Fraktion der Fall war. AuBerdem war auch offensichtlich das 
Wirkungsbild nicht ganz iibereinstimmend mit dem des ither- 
léslichen Anteils. Diese verschiedenartige Wirkungsweise der 
beiden Fraktionen zeigt sich am schénsten beim Rattenuterus. 


B. Versuche am Rattenuterus. 

Die Anordnung war wie bisher. Es wurden wiederum nur 
jungfrauliche Tiere verwendet. Der Rattenuterus reagiert nach 
den Versuchen Guggenheims’) in sehr typischer Weise auf 
die verschiedenen physiologisch wichtigen Amine mit einer 
Erschlaffung. Wie wir feststellen konnten, wirkt auch das 
Adrenalin’) am Rattenuterus in allen Fallen, genau so wie 
die tibrigen Amine, erschlaffend. 


1. Wirkung des Gesamtextraktes wie auch seiner 
atherischen Fraktion. 


Gesamtextrakt und atherische Fraktion zeigten am Ratten- 
uterus ebenso wie am Meerschweinchenuterus eine ganz iber- 
einstimmende Wirkung. Sie bestand in einer Zunahme des 
Tonus und einer langern Dauer der maximalen Contraction, trat 
aber hier erst in 5mal héheren Dosen auf als beim Meer- 
schweinchenuterus. Die Wirkung konnte durch CaCl, voll- 
stindig aufgehoben werden. 


2. Wirkung der wasserigen Fraktion. 


Die Wirkung der wisserigen Fraktion war der des Gesamt- 
extraktes und der dtherischen Fraktion vollstandig entgegen- 
gesetzt: Tonusabnahme, kleiner und langsamer werdende Con- 
tractionen, schlieBlich Stillstand der Spontantatigkeit in maxi- 
maler Erschlaffung. CaCl, war ohne Einflu8 auf die Wirksam- 
keit dieser Fraktion. Wahrend die Tonussteigerung des Ge- 
samtextraktes erst bei Dosen von ca. 5 ccm deutlich war, war 
die Tonusherabsetzung seines wasserléslichen Anteils schon bei 
1 bis 2ccm maximal. Es gelang also, in unsern Organ- 


1) Therap. Monatsh. 1912, 795. 

*) Die Adrenalinwirkung am Meerschweinchenuterus be- 
sitzt nach unsern Versuchen sowohl eine erschlaffende, wie eine contrac- 
tionssteigernde Komponente. Mit zunehmendem Tonus des Uterusprapa- 
rats tritt die erschlaffende Wirkung in den Vordergrund. 
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extrakten durch Entfernung der atherléslichen Be- 
standteile eine neue, im Wirkungsbild des Gesamt- 
extraktes nicht angedeutete und von ihm volistaindig 
verschiedene Wirkung nachzuweisen. 

Die wirksame Substanz der wisserigen Fraktion ist, wie schon 
am Meerschweinchenuterus festgestellt wurde, sicher keine Seife. 

Um festzustellen, ob vielleicht das vielfach fiir Extrakt- 
wirkungen verantwortlich gemachte Cholin dabei beteiligt sei, 
priften wir einige Kérper der autonomerregenden Cholingruppe 
am Rattenuterus: Cholin hydrochloricum (Merck), Muskarin 
synthet. (Griibler) und Pilocarpin. Sie riefen iibereinstimmend 
eine der Gesamtextraktwirkung ahnliche Tonussteigerung her- 
vor, wirkten also gerade entgegengesetzt wie die wasserlésliche 
Fraktion. 

Das autonomlihmende Atropin, vorher der Ringer-Lésung 
zugesetzt, verhinderte jede Wirkung der autonomerregenden 
KG6rper, nachtriglich zugegeben hob es die bereits eingetretene 
Tonussteigerung prompt auf. Auf die Wirkung der wasserlés- 
lichen Fraktion hatte dagegen Atropin, vorher oder nachtrig- 
lich zugesetzt, nicht den geringsten EinfluB. 

Eine Beteiligung von Cholin bei der Wirksamkeit 
der wasserigen Fraktion diirfte hiermit ausgeschlossen 
sein. Auf Grund der gleichartigen Wirkungsweise am 
Rattenuterus darf vielleicht eine Zugehérigkeit der 
wirksamen Substanz zu den Aminen vermutet werden. 

Was nun die physiologische Bedeutung der wirk- 
samen Stoffe unserer Extrakte betrifft, so wurde schon ein- 
leitend die allgemeine Anschauung wiedergegeben, daB Schliisse 
auf die Funktionen von Organen im lebenden Organismus aus 
den Wirkungen ihrer Extrakte nicht angingig sind. Nach 
unseren Versuchen will es uns sogar scheinen, als 
ob die physiologische Wirksamkeit der in den Ex- 
trakten festzustellenden wirksamen Stoffe in nor- 
malen, lebensfrischen Organen irgendwie verdeckt 
sei und erst durch den Gang der Extraktbereitung in 
Erscheinung trete. Fiir die wirksame Substanz der wis- 
serigen Fraktion schlieBen wir dies aus dem Auftreten ihrer 
Wirkung erst nach Atherausschiittlung des Gesamtextraktes; 
fiir die Seifen, den wirksamen Stoffen unserer Atherextrakte 
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ist es jedenfalls nach den zahlreichen Untersuchungen iiber die 
haimolytische Wirkung der Organextrakte als feststehende Tat- 
sache anzusehen, daB ihre Wirkung erst auftritt, wenn das Organ 
oder der Extrakt autolytischen Verainderungen ausgesetzt war. 

Anhangsweise folgen noch einige Beobachtungen iiber 
die Wirkungen unserer Extrakte auf andere biologische Objekte. 


C. Versuche am Arterienstreifen. 


GefaBstreifen von der Rindercarotis wurden nach der von 
O. Meyer’) angegebenen Anordnung untersucht. Die Gesamt- 
extrakte von Schilddriise und Ovarien veranlaBten eine gleich- 
artige, langsam ansteigende und ebenso langsam abklingende 
Contraction des GefaBstreifens. 


D. Versuche an Katzen und Kaninchen bei intravenéser 
Injektion, 

Katzen und Kaninchen erhielten unter Registrierung von 
Blutdruck und Atmung die Extrakte langsam in die Jugular- 
vene injiziert. 

An der Katze war der Gesamtextrakt und ebenso die 
aitherische Fraktion bis zu 50 ccm ohne jede ersichtliche 
Wirkung. Die wiasserige Fraktion fiihrte von den ersten 
Kubikzentimetern ab zu einer Blutdrucksenkung. Ihre Intensitat 
zeigte sich in hohem Grad abhangig von der Einlaufgeschwindig- 
keit; eine Senkung trat nur bei einer geniigenden Raschheit 
des Einlaufs ein (ein gleich rascher Einlauf von NaCl-Lésung 
machte iibrigens keine Senkung); bei langsamerem Einlauf blieb 
die Senkung aus, eine bereits eingetretene blieb auf dem eben 
eingenommenen Stand bestehen oder ging wieder langsam 
zuriick. Dieselbe Abhangigkeit der Blutdrucksenkung von der 
Einlaufgeschwindigkeit ist iibrigens verschiedentlich bei Organ- 
extrakten gefunden worden, z. B. beim Hormonal’). 

Beim Kaninchen war der Gesamtextrakt wie bei der 
Katze wirkungslos. Die wiasserige Fraktion machte beim 
Kaninchen keine Blutdrucksenkung. Dagegen zeigte hier die 
emulsionsartige Atherfraktion eine auBerordentlich toxische 
Wirkung, indem ca. 10 ccm der Lésung in jedem Falle den 


1) Zeitschr. f. Biol. 48, 352. 
*) E. Schlagintweit, Arch. int. de Pharm. et de Thér. 23, 87. 
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Tod der mittelgroBen Tiere herbeifiihrte. Das Vergiftungsbild 
bestand in einem ungefahr nach 5 ccm einsetzenden rapiden 
Blutdruckabfall und darauffolgendem Atemstillstand; das Herz 
schlug noch langer weiter. Die Blutdrucksenkung war von 
der Einlaufgeschwindigkeit vollkommen unabhangig und steht 
wohl in keinem Zusammenhang mit der Blutdrucksenkung der 
wiasserigen Fraktion bei Katzen. 


E. Versuche mit Durchstrémung des Kaninchenohrs. 


Zur Feststellung der direkten Wirkung auf die GefiaBe 
priiften wir den EinfluB der wasserigen Fraktion auf die 
GefaBe des mit Ringer-Lésung durchstrémten Kaninchenohrs 
nach der Methode von Krawkow-Bissemski. Die emulsions- 
artige Beschaffenheit des Gesamtextraktes und der atherischen 
Fraktion schloB diese von der Untersuchung aus. Die wis- 
serige Fraktion ergab eine langsam sich entwickelnde, bei 
Waschen mit Ringer-Lésung vollstandig reversible Verengerung 
der mittleren GefaBweite. Eine Verdiinnung des Extraktes 1: 4 
entsprach dabei einer Wirkung von 1:8000000 Adrenalin. 


Zusammenfassung. 


Es wurden an verschiedenen physiologischen Objekten die 
Wirkungen von wasserigen, mit Alkohol gefallten Ex- 
trakten aus Schilddriisen und Ovarien vom Rind, und 
ihrer durch Atherausschiittlung getrennten Aatheri- 
schen und wasserigen Fraktionen gepriift und versucht, 
die chemische Natur der wirksamen Substanzen festzustellen. 

1. Am isolierten Uterus von Meerschweinchen und 
Ratten besitzen die Gesamtextrakte beider Organe eine 
tonussteigernde, contractionserregende Wirkung. 

Die atherischen Fraktionen wirken ebenso. 

Die wasserigen Fraktionen zeigen eine andersartige 
Wirkung, und zwar besonders ausgesprochen beim Ratten- 
uterus: es tritt hier, gerade entgegengesetzt der Wirkung der 
Gesamtextrakte und ihrer atherischen Fraktionen, eine Tonus- 
herabsetzung und Contractionshemmung ein. 

2. Es konnte gezeigt werden, daB die physiologische 
Wirksamkeit der atherischen Fraktionen ausschlieB- 
lich auf ihrem Gehalt an Fettsauren bzw. deren Seifen 
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beruht. Diese Wirkung auf Organe kann als analoger 
Effekt aufgefaBt werden zu der bekannten, ebenfalls 
auf Fettsiuren zuriickzufiihrenden cytolytischen Wir- 
kung der Organextrakte auf isolierte Zellen. 

Die wirksamen Substanzen der wasserigen Frak- 
tionen sind sicher keine Seifen; auch gehéren sie nicht zu 
den Substanzen der Cholingruppe; vielleicht sind sie zu den 
proteinogenen Aminen zu rechnen. 

3. Auf Blutdruck und Atmung geht die Wirkung der 
Extrakte bei Katzen und Kaninchen auseinander. Die Ge- 
samtextrakte sind bei beiden Tieren in hohen Dosen ohne 
Wirkung. Bei Katzen sind auch die atherischen Fraktionen 
ungiftig. Die wisserigen Fraktionen machen eine rasch voriiber- 
gehende, in ihrer Intensitét von der Einlaufgeschwindigkeit 
weitgehend abhangige Blutdrucksenkung. An Kaninchen 
fiihren die atherischen Fraktionen — im Gegensatz zu den 
Katzen — schon in geringen Mengen den Tod der Tiere durch 
Atemstillstand herbei. Eine Wirkung der wisserigen Frak- 
tionen, insbesondere eine Blutdrucksenkung wie bei Katzen, 
ist bei Kaninchen nicht zu beobachten. 

Die GefaBe des durchstr6émten Kaninchenohrs er- 
fahren durch die wisserigen Fraktionen eine reversible Ver- 
engerung. 

Am ausgeschnittenen Arterienstreifen vom Rind 
machen die Gesamtextrakte Contraction. 

4. Die Extrakte der Schilddriisen und der Ovarien 
verhielten sich in ihren Wirkungen im ganzen Ver- 
lauf unserer Untersuchungen vollkommen iiberein- 
stimmend. Eine organspezifische Wirkung war nicht auf- 
zufinden. Es scheinen also auch nach unseren Untersuchungen 
die physiologischen Wirkungen der Organextrakte zu den Funk- 
tionen der Organe im Leben in keiner Beziehung zu stehen. 
Vielmehr scheint uns die Anschauung mdéglich, daB die 
wirksamen Substanzen der Extrakte erst durch den 
Gang der Extraktbereitung ihre Aktivitat erlangen. 











Einige vrientierende Versuche iiber die Behandlung der 
Samen mit Giften zum Zwecke der Desinfektion. 
Von 
Th. Bokorny. 

(Eingegangen am 18. Marz 1914.) 


Der Wunsch, die Saémereien von anhingenden lebenden 
Pilzen und sonstigen Mikroorganismen zu befreien, hat dazu ge- 
fiihrt, dieselben vor der Aussaat mit Giftlésungen zu behandeln. 

Das hat neben der niitzlichen auch eine gefihrliche Seite, 
indem durch die Giftlésung eine tédliche oder schiidliche 
Wirkung auf die Samen geiu@ert werden kann. 

Verfasser hat vor kurzer Zeit einige Beobachtungen iiber 
die Einwirkung von Giftlésungen auf die Keimung der Samen 
mitgeteilt (B., Einflu8 verschiedener Substanzen auf die Keimung 
der Pflanzensamen, diese Zeitschr. 1913), die hier zum Ver- 
gleiche herangezogen werden sollen. 

Die Versuche wurden so angestellt, daB die Samen in der 
Giftlosung eingequellt wurden und dauernd der Einwirkung 
derselben wiahrend des Keimungsprozesses ausgesetzt waren. 

Dadurch wurde die schidliche Wirkung bei verschiedenen 
Verdiinnungen des Giftes aufgeklart, die nicht sicher zum Vor- 
schein kommen, wenn das Gift nur wihrend kurzer Zeit einwirkt. 

Denn in diesem Falle ist immer die Méglichkeit gegeben, 
ja es ist praktisch sogar erwiinscht, daB die Giftlésung nicht 
durch die Samenhiille hindurchdringt. 

Es interessierte mich nun zu sehen, bis zu welchem 
Grade die Samen vor der Aussaat gefahrlos mit Giften 
behandelt werden kénnen; Zeit, Konzentration und Tem- 
peratur, ferner das Alter der Samen miissen dabei beriicksichtigt 
werden. 

Die friiher von Mannheim gehegte Hoffnung, daB man 
alte, wenig keimlustige Samen damit stimulieren kénne, teile 
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ich zwar nicht, doch ist nach meinen friiheren Versuchen iiber 
Keimlinge nicht unwahrscheinlich, daB gewisse Konzentrationen 
der Gifte die Keimung wie iiberhaupt das Wachstum fdérdern. 

Kupfervitriol. Das Kupfervitriol ist fiir Keimpflanzen 
auBerordentlich schadlich. 

Gerstenkérner bleiben in der Entwicklung noch zuriick, 
wenn in dem Keimwasser nur 0,0001°/, Kupfervitriol ist. 

0,1°/, Kupfervitriol scheint in jedem Falle das Auskeimen 
der Samen zu hindern. 

Das ist aber so zu verstehen, daB die Kupfervitriollésung 
wahrend des Keimungsvorganges bestindig auf den Keimling 
einwirkt. 

Unter diesen Umstiinden ist jene Giftigkeit nicht zu ver- 
wundern. 

Denn auch andere Pflanzen werden noch von hoch ver- 
diinnten Kupfervitriollésungen geschadigt. 

Anders kénnte es bei folgender Versuchsanstellung sein. 

Verschiedene Samen') wurden 40 Stunden in 0,5°/, 
Kupfervitriol bei 15° eingeweicht. Nach 40 Stunden wurden 
sie herausgenommen und nach dem Abwaschen des Kupfer- 
vitriols (bei einigen war Kupfer in der Schale gebunden, wie 
die blaue Farbe derselben lehrte) in reinem Wasser in Keim- 
schalen zur Keimung ausgelegt. Nach 24 Stunden war keine 
Keimung zu bemerken. Nach 48 Stunden war nur bei einigen 
Kressensamen die Keimung (bis zu */, cm Wurzellinge) vor- 
geschritten. Linsen, Gerste, Bohnen, Gemiisekoh!l waren 
ungekeimt. 

Zum Vergleich wurden Samen derselben Art gleichzeitig 
ohne vorausgehende Gifteinwirkung keimen gelassen (Kontroll- 
versuch). 

Linsen hatten nach 3 Tagen in reinem Wasser bis 1,5 cm 
Wurzellinge und */, cm Stengellange. 

WeiBe Bohnen zeigten nach 3 Tagen in reinem Wasser 
*/, em Wurzellinge. 

Kressensamen nach 3 Tagen in reinem Wasser bis 
2'/, cm Wurzellinge. 

Gerste wies in reinem Wasser nach 3 Tagen bis 2 cm 
Wurzellinge auf. 


1) Die Samen waren 2 Jahre alt. 
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Gemiisekohl in reinem Wasser nach 3 Tagen bis */, cm 
Wurzellinge. 

Nach 4 Tagen waren natiirlich sémtliche Keimlinge ent- 
sprechend weiter vorgeschritten. Die weitaus meisten Samen 
waren ausgekeimt. Nur beim Gemiisekohl fanden sich noch 
eine Anzahl ungekeimter Samen vor; doch 6ffneten sich die 
Schalen bereits. 

Es ist somit erwiesen, daB 40stiindiger Aufenthalt der 
Samen von Gerste, Linsen, Bohnen, Gemiisekohl in 0,5°), 
Kupfervitriol schadlich wirkt. Nur bei Kressensamen 
tritt noch Keimung ein. 

Dieselben Versuche wurden nun mit 0,5°/, Kupfer- 
vitriol bei nur 4stindiger Einquellung gemacht (bei Gerste 
und Linsen). 

Die Samen wurden nachher in reinem Wasser keimen ge- 
lassen. 

Bei Gerste trat die Keimung ein, freilich langsamer. Die 
Wurzel war nach 4 Tagen nur */, bis 1 cm lang. Die Keimung 
schritt aber dann weiter fort. 

Bei Linsen aber war nach 4 Tagen noch keine deutliche 
Keimungserscheinung eingetreten. 

Also bewirkt 4stiindige Einquellung in0,5°/, Kupfer- 
vitriol eine Behinderung des Keimungsprozesses. 

Bei nur istiindiger Einquellung der Gerste in 
0,5°/,iger Kupfervitriollésung tritt die Keimung natiirlich eben- 
falls ein. Die Wurzel ist nach 4 Tagen 0,5 cm lang, wahrend 
beim Kontrollversuche schon nach 3 Tagen die Wurzel bis 
2 cm lang wird. 

Also ist doch eine Behinderung der Keimung sogar 
bei dieser kurzen nur istiindigen Einwirkungsdauer zu 
bemerken. 

Man kann also sagen, daB Kupfervitriollésung von 
0,5°/, bis zu einer nur istiindigen Einwirkungsdauer 
herab dem Samen noch schadet. 

Ich stieg nun noch weiter herab, naémlich bis zu 0,1°/, 
Kupfervitriol. 

In diese Lésung verbrachte ich verschiedene Samen (Gerste, 
Linsen wie oben), so daB auf etwa 2 g 200 ccm der 0,1°/,igen 
Kupfervitriollésung trafen. 
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Die Gesamtmenge der Lésung ist hier deswegen nicht 
gleichgiiltig, weil bei solcher Verdiinnung (0,1°/,) leicht eine 
Tauschung durch zu wenig Gift entstehen kann. Es kann die 
schadliche Wirkung bei einem Teile der Samen ausbleiben, trotz- 
dem die Lésung eigentlich schidlich ist; nimlich weil die ab- 
solute Quantitaét Gift nicht ausreicht, um saimtliche Samen zu 
vergiften. 

Die Lésung wurde 48 Stunden lang einwirken gelassen. 

Dann wurden die Samen herausgenommen und gut ge- 
waschen. 

Bei einigen hatte sich allerdings das Gift schon in der 
Schale festgesetzt, so daB eine blaugriine Farbung eingetreten 
und das Auswaschen nicht mehr méglich war. 

Die in Keimschalen ausgelegten, nur mit reinem Wasser 
in « Beriihrung befindlichen Samen ergaben nun folgendes 
Resultat: 

Nach 3 Tagen war bei den meisten Kohlsamen, Kressen- 
samen, ferner bei Gerste die Keimung eingetreten; weiBe Bohnen 
zeigten noch selten beginnende Keimung. Erbsen und Linsen 
noch gar nicht. Die Schalen der weiBen Bohnen und Erbsen 
zeigten teilweise blaugriinliche Farbe. 

Die Wurzeln der Gerstenkeimlinge entwickelten sich weiter- 
hin recht kiimmerlich. 

Also war doch eine Schidigung eingetreten. 

Erbsen und Linsen keimten auch im weiteren Verlaufe des 
Versuches nicht. Die Samen fielen den Schimmelpilzen anheim. 

Die Bohnen zeigten in den folgenden Tagen eine kimmer- 
liche Entwicklung der Wurzeln. 

Auch beim Kohl hatten die Wurzeln Schaden gelitten, wie 
aus deren Entwicklung zu erkennen war. 

Die Wurzeln der Kressenkeimlinge entwickelten sich nur 
schwach weiter. 

Alles in allem genommen kann man sagen, daB 0,1°/, 
Kupfervitriol bei 48stiindiger Einwirkung die Keimkraft der 
Samen schwiacht, namentlich die Wurzelentwicklung schidigt 
und manche Samen vollig keimunfahig macht. 

Es ist also bei lingerer Einwirkung selbst sehr verdiinnter 
Kupfervitriollésung auf Samen stets eine Schidigung zu be- 
fiirchten. 


paseo ar 


"i 


Lee ne See SS, 
SORE Gee Beis sO? a 


pestis 
Renae 2 











62 Th. Bokorny: 


Die langer dauernde Anwendung von kalter Kupfervitriol- 
lésung auf Samen vor der Keimung empfiehlt sich also nicht. 

Da 0,1°/, Kupfervitriol nach Erfahrungen des Verfassers 
manche Pilze bei gewéhnlicher Temperatur nicht tétet, ja nicht 
einmal ihr Wachstum betrichtlich hindert, und sogar 0,25°/, 
z. B. Schimmel nicht tétet, sondern nur im Wachstum be- 
trichtlich stért, wenn gewdhnliche Temperatur herrscht, so 
machte ich bei 0,1°/, und auch bei 0,5 bis 1,0°/, auBer 
den Versuchen bei gewéhnlicher Temperatur noch 
einige Versuche mit heiBen Lésungen unter kurzer 
Einwirkung. 

Bei 0,5°/,iger Lésung von 60° geniigte schon ein 
1/, stiindiger Aufenthalt der Samen, um empfindlichen Schaden 
anzurichten. 

Gerste zeigte nach '/,stiindigem Aufenthalt in 0,5°/, 
Kupfervitriol von 60° und gutem Abwaschen mit Wasser 
noch Keimungsfahigkeit. Die Keimung schritt aber nicht weit 
voran. 

Linsen erwiesen sich bei gleicher Behandlung als keimungs- 
unfahig. 

Ebenso weiBe Bohnen, wenigstens binnen 4 Tagen. Spater 
trat eine Wurzelstreckung ein, aber keine Stengelentfaltung. 

Kohl zeigte bei gleicher Behandlung weder sofort noch 
spater Keimung. 

Kressen sind noch keimfahig, die Keimung kommt also 
bald zum Stillstand. 

Versuche mit 0,1°/, Kupfervitriol von gewdéhnlicher 
Temperatur ergaben, daB ein 2 tagiger Aufenthalt der Samen in 
dieser Lésung bei Gerste, Bohnen, Kohl, Kresse schadlich wirkt 
(namentlich auf die Wurzeln), bei Linsen Keimunfahigkeit be- 
wirkt. 

Somit kann als sicher gelten, daB ein langerer Aufent- 
halt der Samen in Kupfervitriollésungen, selbst recht 
verdiinnten, schon bei gewéhnlicher Temperatur und 
noch mehr bei héherer Temperatur dieselben schadigt. 

Auf diesem Wege ist also nichts zu erreichen, zumal auch 
die Sporen der Pilze durch kalte Kupfervitriollésungen nicht 
sicher getétet werden, wenn nicht sehr hohe Konzentrationen 
gebraucht werden. 
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Ich wandte mich darum zu ganz kurzen Einwirkungen, 
welche siedendheiBe Kupfervitriollésungen an Samen 
hervorbringen. 

Das Samenmaterial war das gleiche wie vorhin. 

Zunichst wurde 0,1 °/,igeKupfervitriollésung siedend- 
heiB auf die Samen einwirken gelassen, und zwar */, Minute lang. 

Die Samen wurden dabei in der heiSen Lésung herum- 
gerihrt. 

Die Menge der Kupfervitriollésung ist so hoch gewahlt, 
daB die Abkihlung durch die herumgerihrten Samen keine 
erhebliche war. 

Die so behandelten, dann gut gewaschenen Samen zeigten 
normales Keimungsvermégen. Gerste, Linsen, weiBe Bohnen ver- 
hielten sich so. 

Dabei trat an keinem der vorhandenen Samen, auch nicht 
an den ungekeimten, bei 6tagigem Stehen im geheizten Zimmer 
irgendeine Pilzbildung auf. 

Also scheinen die simtlichen vorhandenen Pilzsporen ge- 
tétet worden zu sein. 

Ebenso wurde dann auf eine neue Portion Samen 2°/,ige 
Kupfervitrioll6sung von Siedehitze */, Minute lang ein- 
wirken gelassen. 

Gerste zeigte dann teils normale Keimung, teils ver- 
zogerte (nach 6 Tagen). 

Keine Pilze auf der Gerste. 

Linsen verhielten sich ebenso. 

Die weiBen Bohnen wiesen normale Keimung auf. 
Keine Pilze. 

Kohlsamen waren teils normal gekeimt, teils zuriick- 
geblieben, teilweise aber auch ungekeimt (nach 6 Tagen). 
Keine Pilze. 

Demnach scheint siedende 2°/,ige Kupfervitriollésung, 
wenn sie */, Minute lang auf Samen einwirken gelassen wird, 
doch meist den Samen etwas Schaden zu tun. Die Pilze 
werden getétet. 

Der gleiche Versuch mit siedendheiBer 5°/,iger Kupfer- 
vitriollésung, die */, Minute lang einwirkte, ergab, daB die 
Gerste langsam keimte. Nach 6 Tagen war die Keimung noch 
nicht weit vorgeschritten. 
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Linsen waren nach 6 Tagen noch wenig gekeimt. 

Erbsen aber zeigten kraftige normale Keimung. 

Ebenso zeigten weiBe Bohnen fast normale Keimung. 

Pilze waren nirgends gewachsen, auch nicht an den 
ungekeimten Samen. 

Der Erfolg dieser Behandlung war also bei Erbsen und 
weiBen Bohnen gut, bei Gerste und Linsen ungiinstig insofern, 
als die Keimung miBgliickte, waihrend die Pilze ausblieben. 

Endlich wurde ein Versuch mit siedendheiBer 10°/,iger 
Kupfervitriollésung bei */, Minute wahrender Ein- 
wirkung auf die Samen gemacht. 

Auch hier zeigte sich teilweise ungiinstige Einwirkung 
auf die Keimung, wahrend freilich die Pilze unter- 
driickt wurden. 

Bei Gerste waren von sechs Samen drei gekeimt, doch 
waren sie in der Entwicklung gegen den Kontrollversuch zuriick- 
geblieben; die Wurzelbildung war besonders benachteiligt. 

Linsen keimten zur Halfte (von zehn fiinf). Doch blieben 
sie in der Entwicklung zuriick. 

WeiBe Bohnen zeigten kaum eine Schadigung. 

Kohl keimte langsam. 

Wirklich brauchbar fiir den Zweck, die Samen ge- 
fahrlos von Pilzen zu _ befreien, scheint also bei Gerste, 
Linsen, weiBen Bohnen ein 30 Sekunden langes Be- 
handeln mit siedendheiBer 0,1°/,iger Kupfervitriol- 
l6sung zu sein. 

Starkere Lésungen richten unter denselben Bedingungen 
meistens Schaden an, auch wenn die Einwirkung nur */, Minute 
wahrt. 

Nun wandte ich mich dem Kaliumpermanganat zu, 
einem Stoff, der durch organische Substanzen meist sehr leicht 
absorbiert und dabei reduziert wird. 

Hefe wird durch denselben sehr rasch braun gefarbt (durch 
Braunsteinbildung). 

Ich hoffte also, da8 die anhingenden Pilzkeime durch die 
Kaliumpermanganatlésung, zuma] dieselbe hei&® angewandt 
wurde, sogleich oxydiert und damit getétet wiirden. 

Die Samen selbst wurden durch die nur */, Minute wahrende 
Einwirkung der Kaliumpermanganatlésung nicht gefarbt. 

















Behandlung der Samen mit Giften zum Zwecke der Desinfektion. 65 


Faktisch blieb bei allen Versuchen die Pilzentwick- 
lung aus. 

Bei simtlichen Versuchen wurden die Samen zuerst */, Minute 
lang in kochendheiBer Permanganatlésung herumgeriihrt, dann 
davon befreit und mit heiBem sterilem Wasser wiederholt nach- 
gespiilt, hierauf mit sterilem Wasser in die Keimschale gegeben. 

Nach 6 Tagen war Gerste zum Teil gekeimt, aber gegen 
den Kontrollversuch zuriickgeblieben. 

Linsen waren nach 6 Tagen teils normal, teils zuriick- 
geblieben. 

Die Kohlsamen waren nach 6 Tagen saimtlich ungekeimt. 

Kressen keimten samtlich aus, viele blieben aber gegen 
den Kontrollversuch zuriick. 

Somit eignet sich 0,1°/, Permanganat nur in beschrinktem 
MaBe zu dem bezeichneten Zwecke. 

Auch mit Soda machte ich keine durchaus giinstigen Er- 
fahrungen. 

Diese Substanz wurde in 1°/,iger Lésung angewandt, da 
von vornherein keine so kraftige Wirkung zu erwarten war 
wie bei Kaliumpermanganat. 

Nach */, Minute langer Einwirkung kochendheiBer 
1°/,iger Sodalésung und Auswaschen mit sterilem heiBem 
Wasser waren die Gerstenkérner wie auch die anderen Samen 
wenigstens zum Teil noch keimfahig. 

Die Gerstensamen zeigten nach 6 Tagen meist normale 
Keimung. Pilze waren nirgends darauf gewachsen, wahrend 
die ungekeimten (schlechten) Kérner des Kontrollversuches 
immer binnen wenigen Tagen Verpilzung aufwiesen. 

Linsen zeigten ebenfalls meist normale Keimung. Keine Pilze. 

Kohl schien gelitten zu haben. Nach 6 Tagen waren nur 
einige Samen gekeimt, diese aber zuriickgeblieben. 

Kressen waren nach 6 Tagen simtlich normal gekeimt. 

1°/,ige kochende Sodalésung diirfte sich bei ganz 
kurzer (*/, Minute wahrender) Einwirkung woh] zur Vorbe- 
handlung des Keimgutes behufs Sterilisierung eignen. 

Essigsaiure, eine nicht starke organische Siure, die 
iiberall zu Gebote steht, schien mir auch noch priifenswert 
zu sein. 


Die Priifung wurde ebenso wie vorhin bei Soda, hier mit 
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1°/,iger kochendheifer Essigsiurelésung durchgefihrt. Be- 
handlungszeit auch wieder '/, Minute. 

Nach 6 Tagen zeigten dann die Gerstenkérner normale 
Keimung (d. h. sie waren mit den Kontrollkeimlingen gleich). 
Pilzbildung war nicht zu sehen. 

Auch Linsen waren nach 6 Tagen meist normal gekeimt; 
nirgends war Pilzbildung wahrzunehmen. 

Kohlsamen waren etwas zuriickgeblieben. Keine Pilze. 

Kresse war normal gewachsen. Keine Pilze. 

1°/,ige heiBe Essigséure eignet sich also zu dem 
bezeichneten Zwecke. 

Da bei Anwendung heiBer Giftlésungen sich Pilze und 
Giftwirkung verbinden und damit intensivere Einwirkungen 
ausiiben als jedes fiir sich allein, so schien es mir noch von 
Interesse zu sein, die Wirkung von kochendheiBem Wasser 
allein (ohne Gift) zu probieren. 

Wie die Gifte ohne Hitze wirken, ist ja an einigen Bei- 
spielen schon gezeigt worden. 

Dieselben Samen, die bei den vorausgehenden Versuchen 
zur Anwendung kamen, wurden auch hier wiederum angewendet. 

Sie wurden in einer vorgewairmten Schale mit kochend- 
heiBem Wasser iibergossen und 2 Minuten lang darin 
herumgeriihrt. Das Wasser betrug ungefahr die 10fache 
Menge der Samen. 

Die Samen wurden dann in sterilen Keimschalen zur 
Keimung ausgelegt (mit sterilem Wasser). 

Nach 10 Tagen wurde das Keimresultat festgestellt. 

Gerste war durchaus ungekeimt. 

Linsen waren meist gekeimt, aber zuriickgeblieben. 

Kohl war durchaus ohne Keimung. 

Die Kressensamen waren samtlich ungekeimt. 

Man sieht, daB die Kochhitze, wenn sie 2 Minuten auf 
die Samen einwirkt, bis auf den Keimling durchdringt und 
denselben tétet oder doch schiadigt. 

Da hier gar keine chemische Substanz zur Einwirkung 
kam, so ist die schidliche Wirkung ganz auf Rechnung des 
heiBen Wassers zu setzen. 

Die Temperatur 100° scheint sich bei Anwendung kochend- 
heiBen Wassers rasch von der Oberfliche der Samen nach den 
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inneren Teilen derselben, speziell nach dem Keimling fort- 
zupflanzen und damit die Zellen abzutéten. 

Vorsicht ist also bei Anwendung heiBer Lésungen 
geboten. 

Die Einwirkung sei also stets sehr kurz bemessen, sonst 
ist Schadigung zu gewartigen. 

Nun versuchte ich noch Weingeist auf seine Anwendbar- 
keit zur Desinfektion von Samen. 

Der Weingeist ist bekannt dadurch, daB derselbe die 
Oberflichen rasch benetzt, indem er die anhingende Luft so- 
fort aufsaugt. 

Zugleich ist er ein wirksames Antisepticum, wenn er in 
geniigender Konzentration angewendet wird. 

Ich versprach mir also von der Anwendung des Alkohols 
ein giinstiges Resultat fiir den Fall, daB derselbe konzentriert 
und kurze Zeit einwirken gelassen wurde. 

Eine langere Einwirkung konzentrierten Alkohols miiBte ja 
die Samen schadigen. 

Alkohol von 96°/, wurde in groBem UberschuB (etwa 
50 ccm) auf ca, 50 Stiick Samen einwirken gelassen. Nach 
1 Minute wurden die Samen mit sterilem Wasser gewaschen 
und in eine sterile Keimschale gebracht (mit sterilem Wasser). 

Nach 4 Tagen waren alle Gerstenkérner normal gekeimt. 

Desgleichen saimtliche Linsen. 

Kohlsamen waren zum Teil normal gekeimt, zum Teil 
zuriickgeblieben. 

Kressen waren nach 4 Tagen saimtlich normal gekeimt. 

Also hatte der 96°/,ige Alkohol binnen 1 Minute nicht 
geschadet. 

Pilzentwicklung war nirgends zu bemerken. 

Somit ware 96°/,iger kalter Alkohol zur Erreichung 
einer Samendesinfektion brauchbar. 

Derselbe Versuch wurde nun auch mit kochendheiBem 
Alkohol bei nur */, Minute wahrender Einwirkung auf die 
Samen gemacht. 

Es ergab sich nach 6 Tagen, daB8 Gerste normal keimte, 
ebenso Linsen, ferner weiBe Bohnen, Kresse; Kohl war 
zum Teil normal gekeimt, einige Kohlsamen waren zuriick- 


geblieben der gar nicht gekeimt. 
5* 
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Also ist auch kochendheiBer 96°/,iger Alkohol geeignet 
zur Erreichung des bezeichneten Zweckes, wenn er nur */, Minute 
lang einwirken gelassen wird. 

Die Riicksichtnahme auf gute und rasche Benetzung der 
Pilzsporen durch Alkohol veranlaBte mich, den Alkohol nun 
noch einigen anderen Pilzgiften beizumischen. 

Es wurde zuniachst eine alkoholische Kalilauge her- 
gestellt, die aus 50 ccm 30°/,iger Kalilauge und 50 ccm 
96°/,igen Alkohols bestand. 

Diese Lésung wurde bei gewéohnlicher Temperatur 
1 Minute lang auf die Samen unter bestaindigem Umriihren 
einwirken gelassen. 

Die darauffolgende Keimung der mit sterilem Wasser ge- 
waschenen Samen in der sterilen Keimschale ergab, daB die 
Keimkraft bei allen Samen (Gerste, Linsen, weiBe Bohnen, 
Kohl, Kressen) ungeschwacht war; ja sogar ein besseres Wachs- 
tum als beim Kontrollversuch stellte sich ein. 

Pilzwachstum war nirgends zu bemerken. 

Also eignet sich die genannte Lésung, wenn sie 1 Minute 
bei gewéhnlicher Temperatur auf die Samen einwirkt, zur 
Samendesinfektion. 

Alkoholische Formaldehydlésung: 50 ccm Form- 
aldehyd von 25 bis 30°/, CH,O-Gehalt wurden mit 50 ccm 
Alkohol von 96°/, vermischt. 

In dieser Mischung wurden ca. 100 Samen 1 Minute lang 
bei gewohnlicher Temperatur unter bestandigem Umriihren 
belassen. 

Nach dem Waschen wurden sie dann in sterilen Schalen 
keimen gelassen. 

Gerste hatte nach 6 Tagen noch nicht gekeimt; von 
Linsen zeigte nur 1 Same normale Keimung, die andern waren 
entweder zuriick oder ungekeimt. Vom Kohl waren nur 
wenige ausgekeimt. Nur die Kressen wiesen meist normale 
Keimung auf. 

Pilze waren nirgends zu bemerken. 

Alkoholischer Formaldehyd scheint sich weniger zu dem 
bezeichneten Zwecke zu eignen. 

Alkoholische Carbollésung: 10 g Phenol wurden in 
90 com Alkohol von 96°), aufgelést. 
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Mit dieser Lésung wurden die Samen kalt 1 Minute lang 
behandelt. 

Nach griindlicher Reinigung mit sterilem Wasser in die 
sterile Keimschale gebracht, keimten die Gerstenkérner binnen 
6 Tagen gar nicht. 

Die Linsen keimten entweder gar nicht oder blieben stark 
zuriick usw. 

Der Keimungsvorgang war also erheblich beeintrichtigt. 

Nirgends waren Pilze gewachsen. 

Wegen Schadigung der Keimpflanzen ist diese Methode 
nicht zu gebrauchen. 

Alkoholischer starker Essig: 50 ccm Eisessig wurden 
mit 50 ccm Alkohol von 96°/, gemischt; diese Lésung kalt 
auf die Samen */, Minute lang einwirken gelassen, dann aus- 
gewaschen usw. 

Nach 7 Tagen waren von den Gerstenkérnern nur der 
vierte Teil gekeimt. 

Bei Linsen waren alle Samen ungekeimt, ebenso bei Kohl. 

Von Kresse waren nach 7 Tagen alle Samen gekeimt, aber 
gegen den Kontrollversuch zuriickgeblieben. 

Eisessig ohne jeden Zusatz: 100°/,ige Essigsiure wirkte 
in der Kalte */, Minute lang auf die Samen ein. 

Nach 7 Tagen waren bei Gerste alle Samen ungekeimt 
geblieben, Schimmel war auf denselben gewachsen. 

Auch bei anderen Samen war ungiinstiger Keimungsaus- 
fall zu bemerken. 

Methode also ungeeignet. 

Alkobolische Salzsaiure: 50 ccm rohe Salzsiure wurden 
mit 50 ccm Alkohol von 96°/, gemischt und */, Minute lang 
bei gewéhnlicher Temperatur auf die Samen einwirken gelassen. 

Es trat dann binnen 6 Tagen iiberall normale Keimung ein. 

Pilze wuchsen nirgends. 

Die Lésung eignet sich also. 

Wiasserige Kupfervitriollésung von 10°/,: Nach 
5 Minuten langer Einwirkung bei gewohnlicher Temperatur 
auf die Samen war die Desinfektion nicht gelungen (es wuchs 
Schimmel); auch der Keimungsvorgang gelang nicht recht 
(naiheres siehe Tabelle). 

Methode also nicht geeignet. 
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76 Th. Bokorny: 


SchluBbemerkungen. 


Von anhiangenden Pilzkeimen das Saatgut zu befreien, ist 
nicht nur ein sehnlicher Wunsch der Landwirte, sondern auch 
aller mit Keimungsversuchen beschaftigten Physiologen. 

Es handelt sich um Spaltpilze, Sporen von Krankheits- 
erregern und gewohnlichen Bakterien, Schimmelpilze, Rost, Brand- 
pilze usw. 

Die Resistenz der Pilze und ihrer Sporen ist eine ver- 
schiedene. 

Es kommt darauf an, ein Mittel zu finden, wodurch die 
Pilze und ihre Sporen getétet werden, waihrend die Samen un- 
geschadigt bleiben. 

Das ist an sich keine unlésbare Aufgabe, da die Pilze 
meist nur oberflaéchlich anhangen. 

Ob die Oberhaut der Samen mehr oder weniger durch- 
lassig ist, kommt natiirlich sehr in Betracht. 

Nach A. T. Brown (Ann. Botany 1907) sind die Getreide- 
kérner von einer leblosen, semipermeablen Membran umbhiillt, 
die das Eindringen vieler Gifte verhindert. 

Die Samenschale des Gersten- und Weizenkorns ist nach 
H. Schréder (Centralbl. f. Bakt., 15. Nov. 1910) schwer durch- 
lassig fir Kupfersulfat’), Fluornatrium, Chlorbarium; leicht 
durchlassig fiir Sublimat, Jod, Alkohol, Ather, Chloroform, 
Essigsaure. 

Die ersteren dringen schwer ein, die letzteren gelangen 
ziemlich leicht in das Innere des Getreidekorns und kommen 
so mit den lebenden Zellen des Keimlings und seiner Um- 
gebung in Beriihrung, wodurch dann eine Schadigung oder das 
Absterben erfolgt. 

Welcher Unterschied z. B. zwischen Sublimat und Silber- 
nitrat besteht, kann man daraus ersehen, daB Weizenkérner 
in 0,2 bis 0,7°/,iger Lésung des Sublimats binnen 48 Stunden 
ihre Keimfahigkeit verlieren, wahrend Silbernitrat selbst in 
5°/,iger Lésung 24 Stunden lang ohne erkennbare Schadigung 
ertragen wird; eine 2°/,ige Lésung war sogar 66 Stunden lang 
wirkungslos. 





%) Nach meinen obigen Versuchen trifft das nicht so ganz zu. Denn 
0,5°/, Kupfervitriol schidigt die Gerste usw. schon bei 1 stiindiger Ein- 
wirkung etwas. 
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Entfernt man aber iiber dem Embryo Frucht- und Samen- 
schale, was am trockenen Weizenkorn bei einiger Vorsicht ohne 
Verletzung des Keimlings méglich ist, so vernichtet 5°/, ige 
Silbernitratlésung binnen 14 Stunden die Keimfahigkeit voll- 
standig. 

Ebenso werden durch die gleiche Behandlung unversehrte 
Erbsen, also Samen ohne eine in obigem Sinne selektiv per 
meable Hiille, getétet. 

Freilich werden die pilzsporentétenden Gifte, auch wenn 
sie nicht durch die unverletzte Samenschale hindurch kénnen, 
doch einen nachteiligen Einflu8 auf die Keimfahigkeit des Saat- 
gutes ausiiben, indem bei manchen sonst keimfahigen Samen 
Risse, die in der Schale vorhanden sind, das Eindringen des 
Giftes erméglichen; unter Umstianden ist das ein ganz betracht- 
licher Bruchteil der Samen. 

Es fragt sich nun, wie widerstandsfahig die Pilzsporen 
gegen die anzuwendenden Gifte sind und ob vielleicht auch sie 
Schutzschichten gegen das Eindringen der Gifte haben. 

Letzteres scheint nach verschiedenen Forschern der Fall 
zu sein. 

Auch diese Schutzschichten lassen das Gift verschieden 
leicht oder schwer durch. 

Bei Milzbrandsporen hat man z. B. gefunden, daB Sublimat 
weit schadlicher wirkt als Silbernitrat. 

1,7°/, Sublimat tétet Milzbrandsporen in 12 bis 14 Minuten, 
0,42°/, in 30 Minuten, 0,1°/, in 80 Minuten. 

4°/,ige Silbernitratlésung tétet binnen 60 Minuten, 0,8°/,ige 
noch nicht in 60 Minuten, 0,08°/,ige nicht in 10*/, Minuten. 

Kupfersalze sind in den genannten Zeiten ganz (? B.) 
wirkungslos. Sie gehen offenbar durch die Membranen der Pilz- 
sporen wie durch die Schale der Weizenkérner schwer hindurch. 

Diese Ubereinstimmung mancher Pilzsporen mit den Samen 
erschwert natiirlich die Befreiung der Samen von keimfahigen 
Sporen durch Behandlung der Samen mit Giften. 

Bei Versuchen im Laboratorium wurde bis jetzt meist 
Sublimat verwendet. 

Die Samen wurden in 2°/,ige Lésung eben eingetaucht 
oder in 0,1°/,iger 2 Minuten lang belassen oder '/, Stunde lang 
damit behandelt usw. 
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78 Th. Bokorny : 


In vielen Fallen ging der eigentlichen Sterilisation eine 
Vorbehandlung, z. B. mit Alkohol, voraus, um bessere Be- 
netzung zu erreichen, oder eine griindliche mechanische Rei- 
nigung. 

Die Erfolge werden zum Teil als giinstig bezeichnet. 

Czapek gibt an, da8 nur ausnahmsweise Schimmelpilz- 
sporen oder Spaltpilzkeime am Leben geblieben seien. 

Godlewski und PolzeniuB scheinen aber nicht in allen 
Fallen zu dem erstrebten Ziele gelangt zu sein. 

Mit alkoholischer Sublimatlésung von 0,1°/, hatte Windisch 
bei Gerste Erfolg. 

Alkohol wurde als ungeniigend befunden, ebenso Form- 
aldehyd (Schulze, Kehler usw.). 

Schulze (Kochs Jahrbuch, Bd. 2, 1901) untersuchte ein- 
gehend die desinfizierende Kraft von Sublimat, 

Er fand, daB dasselbe bei 0,1 bis 0,6°/, in 17/, bis 12 Mi- 
nuten Gerste nicht zuverlissig zu sterilisieren vermag. Der Pro- 
zentsatz der Keimung ging dabei stark zuriick. 

Besonders widerstandsfaihig schienen die Sporen der Schim- 
melpilze zu sein, weniger die der SproBpilze und Bakterien. 

Giinstigere Resultate hatte Kehler (Kochs Jahrb., Bd. 15), 
der gleichfalls Sublimat in Dosen von 1: 500 */, Stunde lang 
einwirken lieB und damit Weizen vollkommen sterilisierte, ohne 
die Keimung in nennenswertem MaBe zu alterieren. 

Es unterliegt wohl keinem Zweifel, daB Sublimat in manchen 
Fallen Dienste tut, namlich dann, wenn nicht besonders wider- 
standsfahige Sporen in groBer Zahl da sind. Oft aber wird die 
Keimfahigkeit der Samen dabei erheblich geschadigt. 

Giinstiger liegen die Dinge bei Silbernitrat, das aber 
wegen seines hohen Preises praktisch ausgeschlossen erscheint. 

H. Schréder (Centralbl. f. Bakt., Bd. 28, 16/19) hat die 
Samensterilisation mit Silbernitrat an Weizen und Gerste 
ausprobiert. 

30 Weizenkérner wurden 14 Stunden lang mit 5°/, Silber- 
nitrat behandelt, dann nach ausgiebigem Waschen mit sterilem 
Wasser nach 24 Stunden in keimfreiem Wasser aufquellen ge- 
lassen. 

Von 11 Kérnern, die danach in der iiblichen Weise auf 
Keimfahigkeit untersucht wurden, keimten 10, d.i. 90°/,. 





Fa 
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16 K6rner wurden einzeln in Réhrchen mit Bouillon ge- 
worfen; nach 8 Tagen zeigte sich die Fleischbriihe klar. 

11 Kérner waren deutlich gekeimt, von den iibrigen keimten 
2, als die Bouillon abgegossen wurde. 

Pilze traten in der Bouillon auch weiterhin nicht auf. 

Bei einem Versuch mit Gerste dehnte der Verfasser die 
Einwirkung des Silbernitrats langer aus, namlich auf 24 Stunden. 

Die Samen wurden nach der Silbernitratbehandlung noch 
einigemal mit Kochsalzlésung gewaschen und schlieBlich 24 Stun- 
den in schwach gesalzenem Wasser liegen gelassen (um das 
Silber auszufallen). 

Es keimten dann noch etwa 70°/, der Samen. 

Die unbehandelte Gerste zeigte eine ahnliche Keimfahig- 
keit; es handelte sich also um ein schlecht und unregelmaBig 
keimendes Saatgut. 

Versuche iiber den Erfolg dieser Sterilisation ergaben dann 
die Abwesenheit keimfahiger Pilze; die Keime waren also durch 
das Silbernitrat getétet worden, wenigstens alle diejenigen, die 
in den vom Verfasser angewendeten Niahrlésungen (Fleisch- 
extraktbouillon, Traubenzuckerlésung) keimfahig sind. 

Spelzen und Fruchtschalen werden natiirlich durch das 
Silbernitrat geschwarzt. Das tut der Keimfahigkeit der Samen 
keinen Eintrag. 

Freilich ertragen nur Kérner mit unversehrter Samenschale 
die Behandlung mit Silbernitrat. 

Man wird also Getreide mit méglichst geringem Gehalt an 
verletzten K6rnern (durch Handdrusch erhalten) anwenden 
mussen. 

Einstweilen ist das positive Resultat nur bei Gerste und 
Weizen erhalten. 

Wahrscheinlich wird die Methode aber auf andere Getreide- 
arten, wie Reis und Hafer, ebenfalls anwendbar sein. 

Leguminosen sollen ausgeschlossen sein. 

Die guten Erfolge mit Silbernitrat sind auf die Schwer- 
durchlassigkeit der Samenschale fiir Silbernitrat und auf die 
groBe keimtétenhe Kraft der Silberlésung zuriickzufihren. 

Am wichtigsten ist die erste Eigenschaft; denn Stoffe von 
stark keimtétender Kraft gibt es ja sonst auch noch, z. B. 
Sublimat. 
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80 Th. Bokorny: 


Es ist aber unwahrscheinlich, daB dasselbe in solchem 
MaBe von der Samenhaut gebunden wird wie das Silbersalz. 

Allerdings ist eine Bindung auch bei Sublimat anzunehmen. 
Denn die lebenden Zellen binden mit ihrem Protoplasmainhalt 
das Quecksilbersalz bis zu einer gewissen Menge; auch Silber- 
salz wird von dem Protoplasma gebunden. 

Bei Silbersalzen wirken aber noch andere Dinge mit. 

Die Silbersalze werden durch viele organische Stoffe der 
Zelle, wie Gerbstoff, Zucker, reduziert und damit niederge- 
schlagen. 

Die Silbermenge, die auf diesem Wege unldéslich gemacht 
wird, mag wohl bedeutend gréBer sein als die durch Plasma- 
eiweiB gebundene. 

Bei Sublimat ist eine derartige Ausfallung nicht anzu- 
nehmen. 

Hierauf beruht wohl die giinstigere Wirkung des Silber- 
nitrats. 

Meine eigenen Beobachtungen erstreckten sich diesmal 
nur auf den Kupfervitriol unter den Metallen der Kupfer- 
gruppe. 

Sie ergaben, daB z. B. durch kochendheiBe 0,1°/,ige 
Kupfervitriolldsung bei nur *‘/, Minute wahrender Ein- 
wirkung auf die Samen diese keinen Schaden leiden, wihrend 
die Pilze getétet werden. 

Sogar 2°/, und 5°/, Kupfervitriol 148t sich bei gleichem 
Verfahren mit Erfolg anwenden, wenn auch bei 5°/, schon die 
schadliche Beeinflussung der Samen etwas hervortritt. 

10°/, Kupfervitriol erzeugt bei gleichem Verfahren meist 
eine Schadigung der Samen. 

Die konzentrierteren Kupfervitriollésungen miBten ent- 
schieden kalt und nicht zu lange Zeit zur Anwendung gebracht 
werden, wenn der Zweck erreicht werden soll. 

24 stiindige Einwirkung, wie sie bei Versuchen friiherer 
Forscher zur Anwendung gebracht wurde, diirfte wohl immer 
zu lang sein. 

Sogar 0,1°/,ige kalte Kupfervitriollésung diirfte bei 24 Stun- 
den Einwirkung von Ubel sein. 

Schon 4 stiindige Einquellung in 0,5°/,iger Kupfervitriol- 
lésung schidigt Linsen. 

















Behandlung der Samen mit Giften zum Zwecke der Desinfektion. 81 


Man miiBte also wohl zuriickgehen auf eine Behandlung 
von nur einigen Minuten oder nicht viel mehr. 

Dabei wiirde aber die keimtétende Wirkung keine sehr 
sichere mehr sein, selbst wenn die Konzentration sehr hoch 
genommen wird. 

Ein nachtraglich (siehe tabellarische Zusammenfassung) an- 
gestellter Versuch, wobei 10°/,ige Kupfervitriollésung auf Samen 
5 Minuten lang einwirken gelassen wurde, ergab, daB diese Lésung 
bei 5 Minuten langer Einwirkung auf die Samen die Keimkraft 
schidigt, waibrend andererseits die Desinfektion nicht gelingt. 

Es wachst nachher Schimmel auf den Samen. 

Meine Erfahrungen mit Kupfervitriol waren also keine 
giinstigen. 

Einerseits unsichere Desinfektion! 

Andererseits nachteilige Beeinflussung der Keimung durch 
dieses Gift, sogar bei nur kurz (5 Minuten) wahrender Einwir- 
kung, wenn die Lésung konzentriert ist. 

Viel friiher von Nobbe und anderen angestellte Versuche 
mit Kupfervitriol (Nobbe, Samenkunde) ergaben bessere Erfolge. 

Ausschlaggebend fiir die Verwendung des Kupfervitriols 
in praxi ist die Erfahrung gewesen, daB an Sicherheit und 
Energie in der Wirkung gegen Steinbrand und Flugbrand kein 
anderes Mittel dem Kupfervitriol gleichkommt. 

Nach J. Kiihn (Amtsbl. d. Landw. Vereins d. Kgr. Sachsen 
1872) reicht schon eine */, stiindige Einwirkung einer */,°/, igen 
Kupfervitriollésung auf isolierte Brandsporen hin, um deren 
Lebenskraft zu vernichten. 

Die Vorschrift Kiihns geht dahin, daB 1001 einer '/,°/, igen 
Kupfervitriollésung auf 2751 Saatweizen gegeben und wieder- 
holt umgeriihrt, dann 12 bis 16 Stunden damit stehen gelassen 
werden. Der Weizen wird dann ausgebreitet und fleiBig ge- 
wendet. Nach wenigen Stunden kann er gesit werden. 

Nach meinen eigenen Versuchen schadet Kupfervitriol bei 
tagelanger Einwirkung immer. Ich kénnte also dieser Methode 
nicht das Wort reden. 

Beziiglich des Alkohols macht Nobbe eine merkwiirdige 
Mitteilung (a. a. O. 8. 116): 

» Quellungsunfahige Rotkleesamen, welche 4 Monate in ab- 
solutem Alkohol gelegen hatten, ohne dabei an Farbe oder 
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Volumen die geringste Anderung zu erfahren, erwiesen sich 
spaterhin in destilliertem Wasser nicht quellfahiger als andere 
frische Samen derselben Probe. Diejenigen K6érner aber, welche 
jetzt im Wasser aufgequollen waren, streckten dann auch in 
feuchter Luft alsbald die Wiirzelchen hervor. Der Alkohol hat 
mithin auch die Keimkraft nicht geschadigt.“ 

Nobbe erklart dies mit dem Wachsiiberzug, den die 
Samen haben. 

Sonst miiBte ja in der Tat eine Vernichtung des Keim- 
vermégens stattfinden, wenn der Alkohol eindringen wiirde. 

Samen, die keinen solchen Uberzug haben, werden natiir- 
lich getétet. 

Auch gewisserter Alkohol mu8 schadliche Wirkung auBern, 
wenn er eindringt. 

Faktisch hat Nobbe bei vielen Samen eine schidliche 
Wirkung festgestellt, wenn der Alkohol 24 Stunden lang ein- 
wirkte. 

Nach 3tagiger Einwirkung von 33°/,igem Alkohol keimte 
Weizen nicht mehr (ausgenommen 1 Pflanzchen von 100). 

Von Lein keimte kein Samen mehr. 

Bei einem weiteren Versuch keimten nach 3 tagiger Ein- 
quellung in 10°/,igem Alkohol von 100 Weizenkérnern 54, in 
25°/,igem keines, in 50°/,igem auch keines, in 100°/,igem 
auch keines. 

Hingegen von Rotklee bei 10°/,igem Alkohol 77, bei 
25°/,igem 1, bei 50°/,igem 1, bei 100°/,igem 68! 

Es ist sehr auffallend, daB 100°/,iger Alkohol weit weniger 
schadete als 25°/,iger. 

Wahrscheinlich dringt in letzterem Falle (25°/,) der Alkohol 
zugleich mit dem Quellungswasser ein. 

Bei Anwendung des absoluten Alkohols kommt es nicht 
zur Quellung. 

»Sehr ungleich erscheint die Empfindlichkeit verschiedener 
Samengattungen gegen die Einwirkung des Alkohols. 

Als besonders widerstandsfihig bewahrt sich der Klee, 
selbst die quellbaren Kérner; weit empfindlicher gegen den 
verdiinnteren Alkohol ist der Lein, gegen hdhere Mischungs- 
verhaltnisse auch Weizen. 

In dem MaBe, als mit zunehmendem Wassergehalt des 
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Alkohols die Quellungsenergie der Samen zunimmt und zugleich 
der Alkohol in den Samenkern eindringt, dessen Inhaltsbestand- 
teile teils auflésend (atherische Ole, Fette, Pigmente, Harze, 
Alkaloide, verschiedene Zuckerarten), teils koagulierend (Dextrin, 
Gummi, Diastase) wirken, wird auch das Leben des Embryos 
gefabrdet sein’). 

In der Tat wirkt absoluter Alkohol, in dem die Samen 
nicht aufzuquellen vermégen, unter Umstainden minder nach- 
teilig als wasserhaltiger von mittlerer Starke.“ (Nobbe, a. a. O. 
S. 285.) 

Nach meinen eigenen Versuchen ist starker Alkohol bei 
kurzer Einwirkung auf die Samen wohl zu dem angestrebten 
Zwecke zu gebrauchen. 

Auch ein Zusatz von Alkohol zu anderen Pilzgiften emp- 
fiehlt sich. In letzterem Falle kommt der Alkohol mehr als 
Luftverdringer und Benetzung erwirkend wie als Pilztéter in 
Betracht; er bahnt dann dem zweiten Gifte den Weg zum 
Plasma. 

Jedenfalls ist dem Alkohol Beachtung zu schenken. 

Recht merkwiirdige Dinge werden auch von der Einwirkung 
des Chlors auf die Samen berichtet. 

Die Anwendung dieses viel berufenen Beizmittels geht 
zuruck auf Alexander v. Humboldt; dieser sprach dem Chlor 
die Fahigkeit zu, die Reizbarkeit der Samen zu erhéhen und 
die Samenkeimung zu beschleunigen. 

Humboldt legte im Jahre 1793 Samen von Pisum sativum 
in Wasser, das ,,mit oxygenisierter Salzsiure geschwangert“ war 
und ,erstaunte nicht wenig, denselben kurz darauf keimend 
zu finden“. 

Er schrieb die Erscheinung der Wirkung des von der 
fraglichen ,Saéure“ entbundenen Sauerstoffs zu. 

Wiahrend Salzsiure in so verdiinntem Zustande, daB ein 
Tropfen davon auf der Zunge keinen Schmerz erregte, niemals 
eine Keimung zulieB, wirkte eine starke Auflésung von Chlor 
in Wasser so energisch auf die Samen von Lepidium sativum 
(Kresse) ein, daB dieselben nach */, Stunde ,,etwas gelb, frisch 
und mit unzahligen Blasen besetzt“, nach */, Stunde ,sehr auf- 


1) Das Plasma wird durch den Alkohol getétet (B.). 
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geblasen“ waren und nach 6 bis 7 Stunden keimten. Diese 
Keime waren in 1 Stunde bis zu einer Pariser Linie gediehen. 

Gleichzeitig in einer Lésung von gemeiner Salzsiure an- 
gesetzte Samen fanden sich schwarzer, runzelig, aber nie keimend, 
und diejenigen, die in reinem Wasser gelegen hatten, keimten 
erst nach 36 bis 38 Stunden. 

Die Chlorlésung Humboldts kann nur eine schwache ge- 
wesen sein und mu8 in geringer Gesamtmenge angewandt 
worden sein, so daB das vorhandene Chlor bald durch die vor- 
handene organische Substanz verbraucht war. 

Sonst hatte die beschriebene Wirkung nicht eintreten kénnen. 

Chlor ist so giftig, auch fiir Keimlinge, da8 in Gegenwart 
desselben die Keimung unmdglich vor sich gehen kann. 

Man nehme etwa 100 ccm gesittigtes Chlorwasser (mit 
ungefahr 0,9 g Chlorgehalt) und bringe in dasselbe etwa 
100 Kressensamen. 

Niemals wird darin eine Keimung der Kresse vor sich gehen! 

Faktisch haben manche gute Beobachter (wie Davy, 
Thaer u. a.) von der Anwendung des Chlors auf Samen ex- 
perimentelle Erfolge nicht gehabt. 

»Angesichts der peinlichen Vorsicht, welche fiir vergleichende 
Keimversuche nicht nur hinsichtlich des anzuwendenden Ver- 
diinnungsgrades und der Wirkungsdauer von Beizmitteln (hin- 
zuzufiigen ware noch riicksichtlich der Gesamtmenge Gift und 
Samen), sondern auch der Keimungsbedingungen iiberhaupt er- 
forderlich ist, erscheinen die Widerspriiche in den friiheren 
Resultaten und SchluBfolgerungen nur zu wohl begreiflich“ 
(Nobbe, a. a. O0.). 

Aussichtslos scheint mir aber das Chlorwasser keineswegs 
zu sein, da es wohl eines der wirksamsten Piizgifte ist und 
durch Umwandlung in Salzsiure rasch in ein schwicheres Gift 
iibergeht. 

Wenn die Mengen und Einwirkungszeiten richtig gewahlt 
werden, muB es wohl Erfolge bringen. 

Dasselbe gilt aber auch von anderen scharfen Bakteriengiften. 

Im vorausgehenden ist eine Reihe von Versuchen des Ver- 
fassers mit verschiedenen Giften beschrieben, einerseits nach Des- 
infektionswirkung, andererseits nach Wirkung auf die Keimkraft. 

Auf das Chlor kam ich hierbei nicht zu sprechen. 


ieee # 








Behandlung der Samen mit Giften zum Zwecke der Desinfektion. 85 


Aus den vor einiger Zeit in dieser Zeitschrift gemachten 
Mitteilungen (Bd. 50, Heft 1/2) sei nur hervorgehoben, daB schon 
0,01°/, Jod, wenn es auf die Keimlinge zur Einwirkung gelangt, 
dieselben schadigt. 

Das Jod ist nun das wenigst energische von allen Halogenen. 

Man wird also von dem Chlor nur eine noch energischere 
Wirkung auf Keimlinge erwarten kénnen. 

Nur wenn die Einwirkungszeit entsprechend eingeschrankt 
wird, mag das Chlor unschadlich sein. 

Wie lange dieselbe bei einer gegebenen Konzentration 
héchstens sein diirfte, muB noch gepriift werden. 

Nach den oben geschilderten Versuchen des Verfassers 
iiber Wirkungen verschiedener Chemikalien auf Samen bei be- 
stimmter Konzentration der ersteren, bestimmten Einwirkungs- 
zeiten, bestimmten Temperaturen la4Bt sich ermessen, welche 
Aussichten auf Erfolg die friiher von anderen Autoren mit- 
geteilten Methoden haben. 

Es seien nur einige Beispiele (aus Nobbe, Samenkunde 1876) 
herausgegriffen. 

Manchmal ist freilich bei diesen Versuchen ein anderer 
Zweck, nimlich die Keimungsférderung, ins Auge gefabt worden 

Dieser Gedanke diirfte jetzt in Wegfall kommen, da man 
wohl] allenthalben zur Einsicht gekommen ist, daB normale 
Samen von selbst rasch genug keimen und kriankliche oder zu 
alte Samen auf keine Weise gebessert werden kénnen. 

Fleischer (Beitrage zur Lehre von dem Keimen der 
Samen, 1851) gibt an, daB Samen von Weizen, Dinkel, Gerste, 
Mais, Buchweizen, Runkeln, Raps, Sonnenblume, Lein, Hanf, 
Klee, wenn sie in Salzsiure, die mit 16 Teilen Wasser ver- 
diinnt wurde (also ca. 3°/,iger Saure), 24 Stunden gequellt 
wurden, teilweise getétet, zum Teil geschidigt werden. 

Ganzlich getétet wurden Klee, Raps, Lein, Hanf. 

Die iibrigen Samen, namentlich Cerealien, erfuhren geringere 
Benachteiligung. 

Die Einwirkung der 3°/,igen Salzsiure dauerte zu lange! 

Durch 6°/,ige Schwefelsiure wurde bei 24 stiindiger Ein- 
wirkung Raps, Lein, Hanf und Klee getdétet. 

Runkeln aber gingen simtlich auf. Von Weizen, Gerste 
und Sonnenblumen keimte */, der Samen, von Mais */, usw. 
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Es scheint, daB manche Samen die Saure nur sehr langsam 
eindringen lassen. 

Nach Vogel jun. (Chem. Centralbl.) gestattet 0,08 °/, ige 
Schwefelsiure noch eine vollstindige Keimung, starkere nicht. 
Bei wie langer Einwirkung? 

E. Dreisch (Inaug.-Diss. 1873) quellte Weizenkérner 
17*/, Stunden in einer 0,75°/,igen Schwefelséure (10 ccm 
auf 100 Kérner) und erzielte 94°/, Keimpflinzchen. Waren sie 
von normaler Entwicklung? 

Andere Angaben iiber Saéuren seien iibergangen, da Zeit- 
angaben fehlen und zahlreiche Widerspriiche gemeldet werden. 

Nach Fleischer (a. a. 0.) bewirkt 11°/,ige Eisenvitriol- 
lésung bei 48 stiindiger Einquellung der Samen in dieser Lésung 
volliges Ausbleiben der Keimung am Rotklee. Von Mais und 
Sonnenblumensamen blieben */, unentwickelt, von Weizen */,, 
ebenso von Hanf. 

P. Sorauer (Annal. d. Landw. i. d. kgl. preuB. Staaten, 1871) 
lieB Weizen, der in einer 3*/,°/, igen Eisenvitriollésung 72 Stun- 
den gequellt worden war, auf feuchtem FlieBpapier keimen und 
erzielte von mit der Hand ausgeriebenen Kérnern 83°/,, von 
Handdruschprodukt 68°/,, von Maschinendruschkorn 69°), 
Keimlinge. 

Alles in allem genommen, kann man sich nur wundern, 
daB 11°), ige Eisenvitriollésung keinen gréBeren Schaden stiftet. 

Das schwefelsaure Kupfer (Kupfervitriol) wurde von 
Benedict Prevost (Mémoire sur la cause de la carie et du 
charbon des blés, Montauban 1817) gegen die Getreidebrand- 
pilze als Schutzmittel empfohlen und dann von Julius Kiihn 
(Krankheiten der Kulturgewachse, Berlin 1858) weiter gelobt. 

»Die hohe praktische Bedeutung, welche die Verheerungen 
der Brandpilze in Anspruch nehmen, hat die Aufmerksamkeit 
seit lange auf dieses Beizmittel gelenkt und zahlreiche sehr 
widersprechende Versuchsergebnisse gezeitigt. Letztere konnen 
zugleich als Beleg fiir den EinfluB dienen, welchen die Methode 
auf das Ergebnis von Keimungsversuchen auszuiiben vermag“ 
(Nobbe, a. a. O. 8. 273). 

Die einen fanden, da8B Weizen und Gerste nach Kupfer- 
vitriolbehandlung nicht mehr keimen, die anderen, daB die 
Keimung zwar verzégert werde, aber doch eintrete. 
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Es kommt natiirlich auf die Konzentration und auf die 
Zeit der Einwirkung an. 

Nobbe, dann Dreisch und ferner Haberland stellten 
die Sache dann dahin richtig, daB eine langere 6 bis 24 Stunden 
dauernde Einwirkung von 0,1 oder gar 0,5 und 1°/, iger Kupfer- 
vitriollésung immer schadet. 

Nach den vorstehend geschilderten Versuchen des Ver- 
fassers ist es auf mehrere Arten méglich, die Samen zu des- 
infizieren. 

Manche der Methoden diirften sich wohl nur fiir Arbeiten 
mit Samen im Laboratorium eignen. 

Als geeignet zur Samendesinfektion erwiesen sich fol- 
gende Methoden: 

a) */, Minute lange Behandlung der Samen mit kochend- 
heiBer 0,1°/,iger Kupfervitriollésung. 

b) */, Minute lange Behandlung der Samen mit kochend- 
heiBer 1°/,iger Essigsaure. 

ce) 1 Minute lange Einwirkung von 96°/,igem Alkohol 
bei 15° auf die Samereien. 

d) */, Minute wahrende Behandlung der Samen mit 
1°/,iger siedendheiBer Soda- (Krystallsoda-) Lésung. 

e) */, Minute dauernde Einwirkung kochendheiBber 
1°/,iger Essigsiurelésung auf die Samen. 

f) 1 Minute dauernde Einwirkung von 96°/,igem Alkohol 
bei Kochtemperatur. 

g) Alkoholische Kalilauge (50 ccm Kalilésung von 30°), 
und 50 ccm Alkohol von 96°/,) bei 1 Minute dauernder Ein- 
wirkung und 15°. 

h) Alkoholische Salzsaure (siehe Tabelle) bei */, Minute 
und gewohnlicher Temperatur. 

Nicht geeignet schienen mir folgende Methoden 
zu sein: 

1. 40stiindige Einquellung von Samen in 0,5°/,iger 
Kupfervitrioll6sung von gewéhnlicher Temperatur. 
Auch 4 Stunden scheinen meist zu lange zu sein. 

2. 1/, stiindige Behandlung der Samen mit 0,5°/, Kupfer- 
vitriol von 60°. 

3. 2ta&gige Behandlung der Simereien mit Kupfer- 
vitriollésung von 0,1°/, bei gewéhnlicher Temperatur. 
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4. */, Minute lange Behandlung mit kochendheiBer 
Kupfervitriollésung von 2 bis 10°%,. 

5. */, Minute lange Einwirkung von 0,1°/,iger siedend- 
heiBer Permanganatlésung auf die Samen. 

6. KochendheiBes Wasser bei 2 Minuten langer Ein- 
wirkung. 

7. Alkoholische Formaldehydlésung von oben be- 
schriebener Zusammensetzung bei 1 Minute und gewohnlicher 
Temperatur. 

8. Alkoholische Carbollésung (siehe Tabelle) bei 1 Mi- 
nute und gewéhnlicher Temperatur. 

9. Alkoholische Essigsaure (siehe Tabelle) bei */, Mi- 
nute und gewohnlicher Temperatur. 

10. Eisessig bei */, Minute und gewohnlicher Temperatur. 

11. Kupfervitriol von 10°/, bei 5 Minuten und ge- 
wohnlicher Temperatur. 





Beitrige zur physiologischen Chemie des Cholesterins 
und der Cholesterinester. 


I. Die Digitoninmethode zur quantitativen Bestimmung des 
Cholesterins und der Cholesterinester. 


Von 


Th. E. Hess Thaysen (Kopenhagen). 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund und 
dem Pharmakologischen Institut der Universitat Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 19, Marz 1914.) 


Obschon fast anderthalb Jahrhundert vergangen sind seit 
der Entdeckung des Cholesterins') durch Poulletier de la 
Sage”) (1770), Conradi*) (1775) und Green‘) (1783), hat dieser 
Stoff erst in den letzten Dezennien ein allgemeineres Interesse 
erregen kénnen. 

Wihrend seine wichtigsten chemischen Eigenschaften schon 
von Chevreul®) (1815) und Berthelot*) (1859) festgestellt 
worden sind, sind unsere Kenntnisse iiber die Konstitution 
und die Stellung dieses Stoffes im Rahmen unseres chemischen 
Systems erst durch zahlreiche Untersuchungen der Neuzeit 
wesentlich geférdert worden. Dank den miihsamen Arbeiten 
zahlreicher Chemiker, von denen besonders Reinitzer, Mauth- 
ner und Suida, Obermiiller, Windaus und Stein zu 


*) Der Name Cholesterin riihrt von Chevreul 1815 her und 
bedeutet feste Galle von yod = Galle und oregea = fest, also nicht 
Gallenfett. 

*) Siche Fourcroy, Examen chimique de la substance feuilletée etc 
Annal. d. Chim. 8, 242, 1789. 

*) Inaug.-Diss. Jena 1775. 

*) Inaug.-Diss. Halle 1783. 

5) Annal. de Chimie 95, 1, 1815. 

*) Annal. de Chimie 3. Serie, 1859, S. 53. 
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nennen sind, ist die verwickelte Konstitution des Chl.s’) in ihrer 
Aufklarung ein gutes Stiick weitergeriickt, und es hat sich ge- 
zeigt, daB das Chl. am ehesten zu den Terpenen gehért und 
chemisch gesehen nichts mit den Fetten, EiweiSkérpern oder 
Kohlenhydraten zu tun hat (Windaus und Stein’). 

Bis zur Mitte des vorigen Jahrhunderts bedeutete nur die 
Entdeckung Benekes®*) (1862), daB das Chl. auch im Pflanzen- 
reich vorhanden war, eine wesentliche Erweiterung unserer 
Kenntnisse zur Physiologie des Chl.s. Erst in den letzten Jahren 
ist das Interesse fiir die Physiologie dieses Stoffes mehr allgemein 
geworden, besonders nachdem Overton‘) (1901) die Theorie 
aufstellte, daB jede Zelle von einer aus Chl. und Lecithin be- 
stehenden Membran umgeben ist, und Phisalix®) (1897) und 
Ransom®) (1901) gezeigt hatten, daB das Chl. antitoxische 
Eigenschaften besaB. Schon 1895 hatte Hiirthle’) die Chl.- 
Ester*) des Blutserums entdeckt, und somit gezeigt, daB die 
schon von Berthelot*) 1859 synthetisch dargestellten Estern 
des Chls auch im Tierkérper vorhanden waren. 

Der Mangel einer exakten Methode zur quantitativen Be- 
stimmung des Chis hat aber in wesentlichem Grade das Stu- 
dium iiber die Physiologie des Chis gehemmt. Zahlreiche 
Methoden sind vorgeschlagen worden, gewichtsanalytische, titri- 
metrische und colorimetrische, die immer wieder modifiziert 
und ,,verbessert* worden sind. Nachdem aber Windaus?®) 
entdeckte, daB das Chl. mit Digitonin eine in Ather unlisliche 
Verbindung einging und daB diese Reaktion quantitativ ver- 
lief, war die Méglichkeit geschaffen, unsere Kenntnisse zur 
Physiologie des Chis auf der Basis exakter chemischer Unter- 
suchungen zu erweitern. Und da Windaus gleichzeitig fand, 
daB die Chl.-Ester nicht von einer Digitoninlésung gefallt wurden, 


1) Chl. = Cholesterin. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 37, 3699, 1903. 

*) Annal. d. Chem. u. Pharmakol. 122, 249, 1862. 
*) Studien iiber die Narkose. Jena 1901. 

5) Compt. rend. Soc. Biol. 10. Serie, 4, 1047, 1897. 
®) Deutsche med. Wochenschr. 1901, Nr. 27, S. 194. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 21, 331, 1895/96. 

*) ChlL.-Ester = Cholesterinester. 

*) lc. 8. 89. 

) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 42, 238, 1909. 
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war mit einmal eine Methode zur quantitativen Bestimmung 
dieser Stoffe gegeben, die man bisher vollig entbehrte. 

Seit ihrer Beschreibung (1909) ist die Windausche Digi- 
toninmethode in zahlreichen Untersuchungen iiber die physio- 
logische und pathologische Chemie des Chl.s und der Chl.-Ester 
gebraucht worden, und der Eifer, mit welchem man sie ange- 
wandt hat, zeigt am besten, wie groB der Bedarf nach einer 
exakten Methode war. 

Auf die Mangel der alteren Methoden werde ich hier nicht 
eingehen, ich verweise diesbeziiglich auf Ritters*) Abhandlung. 
Ich méchte nur eine von den japanischen Forschern Kuma- 
gawa und Suto’) angegebene Methodik, zur quantitativen Be- 
stimmung des Chl.s nebst anderen unverseifbaren Substanzen, 
kurz kritisieren, weil diese Methode als eine schnelle und zu- 
verlassige gepriesen wird und bereits in die Handbiicher iiber- 
gegangen ist. 

Das Organpulver wird mit 20°/, Natronlauge 2 Stunden 
im Wasserbade gekocht; das Gemisch danach mit HCl iiber- 
neutralisiert, und um das freigemachte Chl. mit den freien Fett- 
siuren zu extrahieren, wird die Flissigkeit mit Ather im 
Scheidetrichter geschiittelt. Die wisserige Lésung wird wie 
der Ather abgegossen, der gebildete Niederschlag wird in Na- 
Lauge gelést und wieder mit Ather geschiittelt. Der Ather 
wird verjagt, der Riickstand bei 50° getrocknet und mit Pe- 
trolather versetzt. Dieser wird filtriert und zur Entfernung 
der freien Fettsiuren wird der Petrolither mit ®/, absolutem 
alkoholischem Kali im Scheidetrichter geschiittelt, spiiter Wasser 
zugesetzt, um den Alkohol bis auf 50°/, zu verdiinnen. Der 
wasserige Alkohol wird noch einmal mit Petrolather geschiittelt, 
die atherischen Ausziigen vereinigt, der Riickstand besteht aus 
Chl. und anderen unverseifbaren Substanzen. Ich habe den 
Chl.-Gehalt des Riickstandes nach der Digitoninmethode be- 
stimmt. 
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Zur Kontrolle dieser Methode habe ich nun einige Ver- 
suche angestellt. Es zeigte sich, daB eine bzw. zwei Ather- 
ausschiittelungen des mit Na-Lauge gekochten Organpulvers 


‘) Zeitschr. f. physiol. Chem. 34, 43, 1901/02. 
*) Diese Zeitschr. 8, 338, 1908. 
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ganz unzureichend waren, um das Chl. vollstandig zu entfernen. 
Nach meinen Versuchen war das Gemisch erst nach neun Aus- 
schiittelungen cholesterinfrei. Zweitens beweist ein weiterer Ver- 
such, daB nur ein verschwindender Teil der Chl.-Ester von der 
Na-Lauge gespalten werden kann, der gréBte Teil dieser Stoffe 
wird als ,unverseifbare Substanz“ bestimmt. 


Versuch 1: Extr. I enthielt 12,2 mg Cholesterin (freies) 


” Bs n IV » 0,8 mg ” ” 
” f » VII» 0,3 mg ” “ 
” so 10,4 mg ” ” 
” 2: » II ” 3,0 mg ” ” 
” 2: » VI » 0,4 mg ” ” 
” 2; » VIE » 0,5 mg ” ” 


Im zweiten Versuch wurde die Natronlauge nicht mit 
Salzsaure neutralisiert, um den Ather nicht mit freien Fett- 
séuren zu verunreigen. 


Verseifung des Chl. -Oleats mit 20°/, NaOH. 


24 mg Chl.-Oleat wurde 2 Stunden mit 25 ccm 20°/, NaOH 
gekocht, nach der Verseifung mit Ather mehrmals ausgeschiittelt, 
die vereinigten Ausziige enthielten 0,5 mg Chl, was 0,85 mg 
Ester entspricht. Es waren also nur ca. 3,5°/, der Ester ver- 
seift worden’). 

Kumagawa und Sutos Methode ist also zur quantita- 
tiven Bestimmung des Chis unbrauchbar. Die verseifbaren 
Chl.-Ester werden gréBtenteils als unverseifbare Substanz be- 
stimmt. 

Zu demselben Resultat ist Berczeller*) fiir das Blut ge- 
langt. Er konnte ca. 20 bis 30°/, des Gesamtfettes des Blutes 
wiedergewinnen, wenn er den nach Kumagawa und Suto 
aitherextrahierten Niederschlag (siehe oben) im Soxhlet ex- 
trahierte. 


1) Die schon von Berthelot (1.0. 8. 89) (1859) gemachte Beobach- 
tung, da8 die Chl.-Ester weit schwieriger zu verseifen sind als die Tri- 
glyceride, scheint spater véllig in Vergessenheit geraten zu sein. Ber- 
thelot gibt an, daB er das Cholesterylstearat erst nach 8tagigem Kochen 
mit starken wisserigen Alkalien spalten konnte. 

*) Diese Zeitschr. 44, 193, 1912. 
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Die Digitoninmethode zur quantitativen Bestimmung des 
Cholesterins und der Cholesterinester nach Windaus.") 

Die Organe werden zerkleinert und mit der 3fachen Menge 
wasserfreien Gips versetzt; nach dem Erhirten wird die Masse 
staubfein gepulvert und in einem groBen Soxhlet-Apparat 
3 bis 5 Tage mit Ather (oder Petrolither) extrahiert. Der 
Extrakt wird eingedampft, der Riickstand in der 30fachen 
Menge 95°/,igen Alkohols heiB gelést; sollte der Riickstand 
in heiBem Alkohol nicht vollstaéndig léslich sein, so wird fiir 
die Fallung nur der in Alkohol lésliche Teil verwendet. Der 
unlésliche Anteil, der, wie die Digitoninprobe ergibt, nach mehr- 
fachem Auskochen mit Alkohol kein freies Chl. mehr enthilt, 
wird in einem Ather-Alkoholgemisch gelést und mit dem 
Filtrat des Digitonincholesterids vereinigt. Die alkoholische 
Lésung wird mit einer 1°/,igen Digitoninlésung in geringem 
UberschuB versetzt. Nach mehreren Stunden wird das aus- 
gefallte Digitonincholesterid abfiltriert, mit Alkohol und mit 
Ather gewaschen, getrocknet und gewogen. Das Filtrat des 
Digitonincholesterids wird konzentriert und nach Zusatz von 
Wasser mit Petrolither (oder auch mit Ather) ausgeschiittelt. 
Hierbei bleibt das iiberschiissig zugesetzte Digitonin in der 
wasserig alkoholischen Lésung, wahrend Chl.-Ester, Fette und 
andere Lipoide in den Petrolather iibergehen. Zur quantitativen 
Bestimmung der Chl-Ester wird der Petrolither abdestilliert, 
der Riickstand mit alkoholischem Natriumathylat in der Hitze 
verseift, das hierbei gebildete Chl. in der iiblichen Weise durch 
Ausschiitteln mit Petrolither isoliert und nach der Digitonin- 
methode quantitativ bestimmt. Diese zweite Fallung ergibt 
die Menge des gebundenen Chl.s, das urspriinglich als Ester 
vorhanden war. 

Soweit mir bekannt, ist die Digitoninmethode nur von den 
englischen Forschern Lapwood®*), Fraser und Gardner’*) 
nachgepriift worden. 

Ersterer scheint sehr eingehende Kontrollversuche gemacht 
zu haben, er hat jedoch seine Versuchsprotokolle nicht ver- 
éffentlicht. Die Bedeutung des Digitoniniiberschusses, die 


1) Zeitschr. f. Physiol. Chemie 65, 1910, 8. 110. 
*) Journ. of Pathol. and Bact. 15, 254, 1911. 
*) Proo. Roy. Soc. Serie B, 82, 230, 1909. 
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Schwierigkeit der Extraktion der Chl.-Ester aus dem Filtrat 
der Digitonincholesterid-Fallung fiir freies Chl., ebenso wie viele 
andere Schwierigkeiten in der Methodik scheinen ihm villig 
entgangen zu sein. 

Fraser und Gardner haben einige Kontrollversuche ver- 
ffentlicht und die Technik etwas modifiziert. Zur Bestimmung 
des freien Chls wurde die alkoholische Lésung des Extrakts 
mit der Digitoninlésung versetzt, der Alkohol im Vakuum ab- 
gedampft, der Riickstand mit Ather aufgenommen und auf 
tariertem Filter oder ,Gooch*-Tiegel filtriert und mit Alkohol 
und Ather gewaschen. Um das iiberschiissige Digitonin zu 
entfernen, wird die Fallung mit warmem Wasser gewaschen, in 
dem das Digitonin léslich ist, spiter wird mit Alkohol und 
Ather nachgespiilt. Da aber das Digitonincholesterid, wie man 
sich iiberaus leicht iiberzeugen kann, im heiBen (50°) Wasser 
gar nicht unldéslich ist, wird man Verluste erleiden kénnen, 
die man vermeiden muB, wenn man Versuche zur Kontrolle 
der Methode macht, die aber vielleicht beim Arbeiten mit 
gréBeren Chl.-Mengen keine bedeutende Rolle spielen werden. 
Die Methode ist trotzdem nicht zu empfehlen, speziell weil die 
Fallung in alkoholischer Lésung so ausgezeichnete Resultate 
gibt, wenn man auf die Bedeutung des Digitoniniiberschusses 
Riicksicht nimmt. Ferner haben Fraser und Gardner kon- 
statieren kénnen, daB das Vorhandensein von Fett nicht den 
quantitativen Verlauf der Chl.-Digitonin-Reaktion beeinfluBt. 
Auch haben sie Versuche iiber die Verseifbarkeit des Chl.- 
Olsiureesters mit Natriumalkoholat angestellt, geben aber 
nicht an, wie lange die Verseifung ausgedehnt werden muB; 
haben auch nicht gepriift, ob die Chl-Ester der Organe 
schwieriger als der Olsdureester verseift werden. Zur Ex- 
traktion der Organe und des Blutes wenden sie einfach 
Ather an und beniitzen die Frankelsche Salztrocknungs- 
methode. Auf die Einzelheiten der Methode gehen die Ver- 
fasser nicht ein. 

Es lag also Grund genug vor, die Digitoninmethode einer 
genauen kritischen Untersuchung zu unterwerfen, da noch zahl- 
reiche Einzelheiten nicht nachgepriift worden sind. Meine 
Kontrolluntersuchungen habe ich in folgender Reihenfolge an- 


gestellt: 
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1. Versuche iiber die Fallung des Chi.s in rein alkoholi- 
scher Lésung mit Digitonin. 

2. Fallung des Chis mit Digitonin in alkoholischer Lésung 
mit Fett und freien Fettséuren zusammen. 

3. Fallung des Chis mit Digitonin in alkoholischer phos- 
phatid-haltiger Lésung. 

4. Verseifung der Chl.-Ester. 

5. Extraktion des Chl.s aus einer Seifenlésung im Scheide- 
trichter mit Ather. 

6. Vorbereitung der Organe zur Extraktion. 

7. Wahl des Extraktionsmittels. 

8. Die Bestimmung des freien und gebundenen Chl.s in 
Organextrakten. 


1. Quantitative Bestimmung des Cholesterins in rein 
alkoholischer Lésung mittels einer 1°/,igen Digitonin- 
lésung. 

Versuchstechnik: Eine bis zur Konstanz getrocknete 
Menge Chl.') wurde abgewogen, in 96°/,igem Alkohol gelést, 
in ein MeBkélbchen gegossen und dies bis zur Marke mit 
96°/,igem Alkohol aufgefiillt. In jeder Versuchsserie wurde 
mit einer fein kalibrierten Pipette eine bestimmte Menge der 
Chl.-Lésung teils in eine Platinschale, teils in mehrere sorgfaltig 
gereinigte Glaser pipettiert. Der Alkohol in der Platinschale 
wurde abgedampft und das zuriickgebliebene Chl. gewogen. 

Ich erhielt also eine doppelte Kontrolle fiir die angewandte 
Chl.-Menge. Zu der Chl.-Lésung in den Becherglisern wurde 
eine bestimmte Menge Alkohol gegossen, das Ganze bis zum 
Sieden gebracht und mit einer bestimmten Menge der ebenfalls 
kochenden Digitoninlésung versetzt, wonach das gebildete Dchl.*) 
schnell ausfiel. Nach 10 bis 12 Stunden wurde auf tariertem 
Filter filtriert und das ausgefillte Dchl. quantitativ bestimmt. 

Aus der Formel Chl. = Dchl. >< 0,2431 wurde die ausgefiallte 
Chl.-Menge berechnet. 

*) Das in den Versuchen angewandte Chl. wurde aus Gallensteinen 
rein dargestellt (Schmelzpunkt 146°), das Digitonin, von Merck als Digi- 
toninum purissimum bezogen, zeigte alle die fiir Digitonin charakteristi- 
schen Eigenschaften, die Kiliani (Uber Digitonin und Digitogenin. Ber. 
d. Deutsch. chem. Ges. 24, 339, 1891) beschrieben hat. 

*) Dchl. = Digitonincholesterid. 
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Tabelle LI. 
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In den 5 ersten Versuchen ist die berechnete Chl.-Menge 
viel niedriger als die angewandte gewesen, die Fallung war 
bei weitem nicht quantitativ. Dies war aber in den letzten Ver- 
suchen (6 bis 14) der Fall, wo der Fehler nur ca. 0,2 mg betrug. 

Diese schlechte Ubereinstimmung wird durch die Zahlen 
der Kolonne 3 erklart, woraus hervorgeht, daB ich in den 
letzten 9 Versuchen einen viel gréBeren Digitoniniiberschu8 
gebraucht habe als in den ersten. 

Unter DigitoniniiberschuB verstehe ich die Menge zu- 
gesetzten Digitonins, die nicht zum Chl. als Dchl. gebunden 
ist, sondern frei in Lésung bleibt. Er wird leicht aus der 
Formel berechnet: 

Digitoniniiberschu8B — A — (Dchl. — Chl), 
wo A die totale Menge des angewandten Digitonins bedeutet. 

Es hat sich also gezeigt, daB die quantitative Bestimmung 
des Chl.s von der GréBe des Digitoniniiberschusses abhangt. In 
meinen hier zitierten Versuchen war ein Uberschu8 von 1,5°/,, 
ausreichend, um die Fallung quantitativ zu machen. Fiir jedes 
neue Digitoninpraparat (Merck) muB die notwendige GréBe des 
Uberschusses festgesetzt werden, weil man auf die Reinheit 
der Priaparate nicht sicher rechnen kann; z. B. erforderte eines 
meiner Priparate einen Uberschu8 von 1,5°/,., ein anderes 
ca. 2,5°/49, ein drittes 1,7 bis 2°/,,, ein viertes 1,5 bis 1,8°/,, usw. 
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Das Digitonin muB also in einem UberschuB von einer 
bestimmten GréBe gebraucht werden, und wenn dies 
getan wird, darf man fiir die Léslichkeit des Dchl.s 
nicht irgendwelche Korrektion einfiihren, wie dies 
Windaus vorgeschlagen hat. 

DaB dies notwendig ist, nicht nur fiir die Beurteilung der 
Digitoninmethode durch Kontrollversuche, sondern auch beim 
praktischen Arbeiten mit derselben, zeigte folgender Versuch, 
mit Leber (Lamm) ausgefiihrt: 

Rechter Lappen: 19,1 mg Chl. berechnet aus Dchl. >< 
0,2431. Alkoholmenge 150 ccm. 

Linker Lappen: 20,1 mg Chl. berechnet aus Dchl. >< 
0,2431. Alkoholvolumen 50 ccm. 

Korrigiert man im ersten Falle fiir die Léslichkeit des 
Dchl.s nach Windaus’), so muB dieser Lappen also 19,1 +- 6 mg 
Chi. enthalten, der linke dagegen 20,1 +- 2 mg, was in Prozenten 
auf Trockensubstanz berechnet 0,49°/, Chl. fiir ersteren, 0,39°/, 
fiir letzteren gibt. Weitere Versuche zeigten, daB das Chl. ganz 
gleichmaBig iiberall in der Leber verteilt ist. 

Weiter geht aus der Tabelle hervor (Versuch 5, 10 bis 13), 
daB es notwendig ist, die Menge des gefundenen Chl.s durch 
Multiplikation des Dchl.s mit 0,2431 zu berechnen, und nicht, 
wie Windaus*) und nach ihm Lapwood’), Herrmann und 
Neumann‘) empfohlen haben, die Menge des Dchl.s einfach 
mit 4 zu dividieren. Gebraucht man namlich den notwendigen 
DigitoniniiberschuB, so bekommt man mit der einfachen Di- 
visionsmethode zu hohe Werte, was ja natiirlich fiir die prak- 
tische Brauchbarkeit der Methode nur beim Arbeiten mit 
groBeren Chl.-Mengen Bedeutung hat. 

Nach den ersten Angaben Windaus’) ist die Ausfillung 
des Dchl.s nach Verlauf von 1 Stunde komplett, spiter riet 
er, mehrere Stunden zu warten, bevor man filtriert. 

Um eine endgiiltige Antwort auf diese Frage zu erhalten, 
habe ich einige Versuche angestellt, aus denen hervorgeht, da8 
die Fiallung jedenfalls nach 2 Stunden vollstindig ist. 


1) lc. 8. 90. 

) Le. S. 93. 

%) Journ. of Pathol. and Bacteriol. 15, 254, 1911. 

*) Diese Zeitschr. 48, 47, 1912. 

5) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 42, I, 238, 1909. 
Hiochemische Zeitechrift Band 62. 7 
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2. Quantitative Bestimmung des Cholesterins in alko- 
holischer Lésung mit Fett und freien Fettsaiuren. 

In diesen Versuchen gebrauchte ich das Palmél, das den 
groBen Vorzug besitzt, praktisch frei von Chl. zu sein und 
reichliche Mengen von Fettsiuren (ca. 40°/,) zu enthalten. In 
alkoholischer Lésung gab das Palmél, von Kahlbaum bezogen, 
keinen Niederschlag mit Digitonin, und in Chloroform gelést 
weder die Liebermann-Buchardtsche noch die Salkowskische 
Reaktion. 





























Tabelle II. 
Chole. | Verhaltnis | Absol. Be- Digi- 
oleae zwischen an-| Chole- |Ausgefallt| rechnetes | tonin- | Alkohol- 
$ | ideun gewandtem | sterin- | Dechl. Chole- | iiber- | volumen 
z 8 | Cholesterin menge sterin | schuB 
4 9 u.Fettmenge| mg g mg "9 com 
1 0,80 1:2,4 16,1 0,0663 16,1 1,6 19 
2 0,73 1:3,2 16,1 0,0658 16,0 1,4 22 
3 | 0,73 1:3,2 16,8 0,0688 16,9 1,6 23 
4 0,35 1:7,0 7,0 0,0288 7,0 1,9 20 
5 0,22 1: 13,0 7,0 0,0288 7,0 2.5 31 
6 | 0,17 1: 19,0 7,0 0,0284 6,9 2,9 42 
7 | 0,20 1: 23,0 5,0 0,0165 49 2,0 24 


























Die Ausfallung des Chls war in allen Versuchen eine 
quantitative. Das Verhaltnis zwischen den angewandten Mengen 
Chl. und Palmél ist so sehr variiert, daB es sicher alle in 
normalen Organen vorkommenden Variationen deckt. 


3. Quantitative Bestimmung des Cholesterins in alko- 
holischer Lésung mit Phosphatiden. 

Die quantitative Fallung des Chli.s mittels Digitonin wird 
auch nicht beim Vorhandensein alkoholléslicher Phosphatide 
beeinfluBt. Das Phosphatidgemisch (0,25°/,) wurde aus Eidotter 
in gewohnlicher Weise hergestellt und war cholesterinfrei. 


Tabelle III. 











Ver- | Cholesterin- | Digitonin- Absolute Ausgefallt Berechnete 
such lésung iiberschuB Cholesterin- Debl. Cholesterin- 
Nr. menge menge 





1 0,13 1,7 4,5 0,0178 43 
2 0,90 2,0 20,8 0,0892 20,5 
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4. Verseifung der Cholesterinester. 


Einige Verfasser, Darmstadter und Liefschiitz’), geben 
an, daB das Chl. durch kraftige Einwirkung alkoholischer 
Kalilauge veraindert wird, wiahrend andere, Ritter*) und 
Windaus*), behaupten, daB selbst starke Reduktionsmittel 
wie Natriumalkoholat das Chl. véllig unverandert lassen. 
Obermiiller*) konnte auch das Chl. quantitativ wieder- 
gewinnen nach einer energischen Behandlung mit Natrium- 
alkoholat. 

In 2 Versuchen habe ich nun feststellen kénnen, daB das 
Chl. bei einer 4stiindigen Behandlung mit Natriumalkoholat in 
der Warme jedenfalls nicht auf eine fiir seine quantitative 
Bestimmung mittels Digitonin schidliche Weise verandert 
wird. 

Im ersten Versuch fand ich nach der ,,Verseifung“ durch 
Ausschiittelung mit Ather im Scheidetrichter 38,7 mg Chl. die 
berechnete Menge war 38,9 mg; im zweiten Versuch 21,0 und 
21,1 mg. 

Zur Untersuchung der Verseifbarkeit der Chl.-Ester 
wurde das Chl.-Oleat synthetisch nach den Angaben Hurthles’) 
hergestellt. Beiliufig soll nur bemerkt werden, daB das Oleat 
am schénsten aus 96°/,igem Alkohol krystallisiert, weit weniger 
gut aus absolutem oder Ather-Alkohol. Das von mir her- 
gestellte Oleat zeigte einen Schmelzpunkt von 42°. 

Die Verseifung wurde nunmehr auf folgende Weise aus- 
gefihrt °). 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 31, 1122, 1898. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 34, 461, 1901/02. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 40, 3681, 1907. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 16, 37, 1892. 

5) Zeitschr. f. physiol. Chem. 21, 331, 1895/96. 

*) Der in diesen Versuchen gebrauchte Alkohol war ein 
97,7°/,iger; 100 com des Alkohols wurden mit 5 g metallischem 
Na versetzt, von welchem ca. 2,7 g zur Bildung von Na-Hydroxyd 
mit dem Wasser des Alkohols verbraucht wurden, der Rest 2,3 g 
ging mit dem jetzt wasserfreien Alkohol als Natriumalkoholat in 
Verbindung. Sonst habe ich immer zur Verseifung der Organextrakte 
Natriumalkoholat, aus absolutem Alkohol (ca. 99,5°/,) hergestellt, ge- 
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Tabelle IV. 
Versuche iiber die Spaltung des Cholesteryloleats mittels Natriumalkoholat. 




















| _ 
Ex- | Digi- | Menge des |Gefund holesterin| . 
Ex- trak- | tonin- | angewandten eee _ 
trakt | tions- | itiber- | Cholesteryl- nach als Chole- | — 
Nr. zeit | schuB oleats Verseifung | steryloleat ” 
Std. | | mg mg | mg Std. 
tut] 12 is | 573 | 2404 | 
mj} i2i|>2}; — au f 8 : 
1,11, 1} 30 15 | 55,1 31,40 58,2 2 
I 12 18 | 46,0 26,50 
Hum! 2 | >2); = 0,20 p “ ’ 
st 12 23 | 39,0 22,70 
Hum} 2 | >25); — 030 |} 389 4 














Eine zum Gewichtskonstanz iiber H,SO, im Vakuum ge- 
trocknete Menge des Oleats wurde in ein Kjeldahl-Kélbchen 
iibergefiihrt. So viel absoluter Alkohol wurde zugesetzt, daB 
die Konzentration ca. 1,8°/,, wurde. Eine gewisse Menge blankes 
Na (1,3 g zu 25 ccm Alkohol) wurde abgewogen und in das 
Verseifungskélbchen gebracht und das Ganze unter Riickflub- 
kiihlung auf dem Wasserbade gekocht. Nach Verlauf von 

1 Stunde sind 71,20°/,, 

2 Stunden » 96,55°/,, 
8 » » 97,61%,, 
4 ” ” 99,74°/, 
des Oleats verseift. 

Die Konzentration der alkoholischen Chl.-Esterlésung war 
in allen Versuchen ca. 1,8°/,,. In einem spiteren Versuch mit 
Chl.-Oleatkonzentration 0,9°/,, war die Verseifung nach 2 Stun- 
den komplett; berechnet Chl.-Oleat 32,9 mg, gefunden 32,9 mg. 


5. Extraktion des Cholesterins aus einer alkalischen 
Seifenlésung im Scheidetrichter mit Ather. 

Versuchstechnik: Eine gewogene Menge Chl. wurde in 
sehr wenig heiBem Alkohol (2 bis 3 ccm) oder Ather (1 bis 2 ccm) 
gelést, die Lésung mit einer 2,5°/,igen wiasserigen Lésung von 
Chl.-freiem dlsaurem Natron gemischt, der Alkohol resp. Ather 
auf dem Wasserbade verjagt und die Chi.-Seifenlésung mit 10 ccm 
50°/,iger NaOH-Lésung stark alkalisiert. Nach Abkiihlen der 
Lésung wurde sie quantitativ in einen Scheidetrichter gegossen 
und mit Ather geschiittelt. Nach ungefihr 12 Stunden wurde 
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die Seifenlésung abgezapft, der Ather gewaschen usw. und ihr 
Gehalt an Chl. durch die Digitoninmethode bestimmt. Die 
2 bis 3 ersten Portionen des Waschwassers wurden zu der ab- 
gezapften Seifenlésung gesetzt und wieder extrahiert. 
































Tabelle V. 
2 a as: mR SY . 
3 or) 3 | ges & 
3 re 3 £5 g) 8858 
5 #23 iSeagivvt g 
Extrakt = 28 BS isSslee8s Versuch Nr. 
£128) so [bse esse 
3 |As| 2 is |e 432 
rs &§ 
Nr. | Std. | oo g mg "lo 
I 12 | 22 | 0,2265 | 55,1 | 94,02 1 
II — | 45 | 00094 | 23 3,94 | Absolute Cholesterin- 
lll — | 45 | 0,0021 0,5 0,85 nae 38,6 mg; 
IV —_ | 6,0 0,0013 0,3 0,51 gefunden in allen 
mA md = Pome “8 at Extrakten 58,4 mg. 
I 12 | 1,8 | 0,1401 | 34,1 | 92,66 2 
Il — | 2,9 | 0,0079 1,9 5,16 | Absolute Cholesteri 
mm | 8 | 30 | 00017 | 04 | 1,08 |menge 368 mg. 
IV | — | 20 | 0,0005 | 0,1 0,25 | gefunden in allen 
os a 2,0 — 0,1 0,25 Extrakten 36,6 mg. 
— — puren — _ 
Iu.I] a2 | 25 | 00828 | 20,1 | 92,20 3 
Ill, IV} a2 2,5 | 0,0072 1,7 7,80 Absolute Cholesterin- 
und | menge 21,8 mg; 
Vv gefunden in allen 
} Extrakten 21,8 mg. 

















Die Tabelle zeigt, daB man zwar das Chl. quantitativ ex- 
trahieren kann, doch daB diese Extraktionsweise eine tiberaus 
langwierige und zeitraubende ist. Die gréBte Menge des Chl.s 
geht in den ersten Extrakt iiber 94,02°/, und 92,66°/,, bedeutend 
weniger, ca. 3,94 und 5,16°/,, inden zweiten, waihrend die iibrigen 
2°/, des Chl.s sehr langsam extrahiert werden. 

Um die Wirkung einer schnellen Extraktion zu unter- 
suchen, wurde in Versuch 3 die Seifenlésung nach je 2 stiin- 
diger Extraktion abgezapft. In den ersten zwei Extrakten er- 
hielt ich ca. 92,2°/,; gegeniiber ca. 97°/, nach 12stiindiger 
Extraktion; es scheint, als ob das Chi. langsam aus der Seifen- 
lésung in den Ather diffundiert. In einem Teile meiner Organ- 
untersuchung (einige Nieren) habe ich die erste Extraktion 
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iiber 2 Stunden ausgedehnt, die zweite iiber 12, ich meine hier- 
durch ca. 95°/, des Chis entfernt zu haben. Da aber diese 
Extraktionsweise doch eine unzureichende ist, habe ich die 
Extraktionstechnik auf folgende Weise modifiziert. 

Nach der Verseifung wird der noch warme Alkohol quan- 
titativ in einen Scheidetrichter gegossen, das Verseifungskélb- 
chen mit reichlich Ather gewaschen, der ebenfalls in den 
Scheidetrichter gegossen wird. Nun wird das Ganze tiichtig 
geschiittelt und erst jetzt ebenso viel Wasser wie das zur 
Verseifung verbrauchte Volumen Alkohol zugesetzt; der Trichter 
wird dann ruhig hingestellt und nach ca. 2 Stunden die schwache 
alkoholische Seifenlésung abgezapft, der Ather gewaschen usw. 
Die Seifenlésung mit den ersten Portionen des Waschwassers 
wurde dann von neuem mit Ather geschiittelt und nach 12 Stun- 
den abgezapft, waihrend die atherischen Ausziige zur Bestim- 
mung des Chi.s vereinigt wurden. 

Der zur Extraktion gebrauchte Ather muB so lange 
gereinigt werden, bis das Waschwasser nicht mehr auf 
Lackmus alkalisch reagiert. Das Digitonin wird ném- 
lich aus seiner alkoholischen Lésung von Alkali ge- 
fallt; z. B. werden 5 ccm 0,12°/, alkoholische Digitoninlésung, 
mit 0,05 ccm 2°/, alkoholischer Kalilauge versetzt, deutlich 
getriibt. Nicht nur das Alkali, sondern auch die Seifen, die 
der Ather in wechselnden Mengen enthilt, miissen griindlich 
entfernt werden. Wenn man aber den Ather mit neutralem 
Wasser reinigt, werden die Seifen — nachdem das iiberschiissige 
Alkali schnell entfernt worden ist — hydrolysiert, die Fett- 
siuren gehen in den Ather iiber und verunreinigen diesen noch 
mehr. Wie meine Kontrollversuche gezeigt haben, wird die 
quantitative Fallung des Chil.s nicht durch freie Fettséuren be- 
einfluBt; sind sie aber in etwas gréBeren Mengen vorhanden, 
so werden sie nicht im heiBen Alkohol, mit dem das Residuum 
der Atherextrakte ausgekocht werden muB, gelést, oder sie fallen 
beim Abkiihlen des Alkohols aus und verunreinigen den Nieder- 
schlag. Deshalb habe ich den Ather zuerst mit schwach alkali- 
schem Wasser gereinigt, bis alle Seifen entfernt oder doch fast 
vollig entfernt waren und schlieBlich den Ather bis zur neutralen 
Reaktion gewaschen. Ich habe mich mehrmals iiberzeugt, daB 
man keine Verluste an Chl. bei diesem ziemlich langdauernden 
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Auswaschen des Athers erleidet, oder die etwaigen Verluste sind 
so geringfiigig gewesen, daB sie keine praktische Rolle spielen. 

Da8 man mit dieser Technik eine sehr schnelle und voll- 
standige Extraktion des freigewordenen Chl.s erreicht, zeigen 
folgende 2 Versuche, die ich an verseiften Organextrakten, aus 
denen das freie Chl. entfernt war, anstellte, sehr deutlich: 


Nebenniere. 
Extrakt I Gehalt an Chl. 216,2 mg 
» IT (mach 12 Std.) 2,1 » 
» IIT( » 24 » ) Spuren 
» IV(» 12 » ) 0 


Niere. 
Extrakt I Gehalt an Chil. 13,0 mg 
» II (mach 12 Std.) 0,2 » 
»n IT ( » 8 » ) 0 


Das erste Extrakt enthielt also 99°/, der gesamten Chl.- 
Menge. 


6. Vorbereitung der Organe zur Extraktion. 


Ich habe dieselbe Trocknungstechnik wie Rubow’) und 
Erlandsen®) angewandt, weil dadurch die Organe am besten ge- 
schont werden, da die Trocknung sehr schnell vor sich geht, und 
sie vorziigliche Resultate bei der Extraktion gibt. 30 bis 40 g der 
feuchten Substanz wurden fein zerhackt (mit Messer und Schere 
oder in einer Fleischmaschine), auf groBe Glasplatten in einer 
méglichst diinnen Lage gestrichen und nunmehr entweder bei 
Zimmertemperatur oder im warmen Luftstrom bei 28 bis 32° 
getrocknet. Nach der Trocknung, die im Laufe von ca. 10 Stun- 
den beendet war, wurde die getrocknete Masse in einer Kaffee- 
miihle médglichst fein zermahlt und spiter in einem Moérser 
pulverisiert, dann weiter im Vakuum iiber H,SO, 2 mal 24 Stun- 
den getrocknet und nochmals pulverisiert. Vor der Extraktion 
wurden die gréberen Partikelchen, die vorzugsweise aus Binde- 
gewebe bestehen, entfernt. Diese Vorbereitungsmethode ist sicher 
allen anderen vorzuziehen; vor der viel angewandten Trocknung 
der Organe oder organischen Fliissigkeit bei héherer Tempe- 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 52, 173. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 51, 71, 1907. 
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ratur oder auf dem Wasserbade mu8 dringend abgeraten wer- 
den. Wie nachstehende Versuche lehren, wurden nur ca. 50°’, 
des Chi.s und der Chl.-Ester aus einem Organpulver, das in 
6 Tagen bei 100° getrocknet war, extrahiert. 


Tabelle VI. 























| , , Gebun- | Gebun- 
Ver- | Trocken- A _ Freies denes denes 
ole- Chole- 
such substanz | peer ad chest Chole- Chole- | Anmerkung 
} sterin sterin 
Nr. =e "lo mg "lo | 
1A 3,480 | 20,9 | 060 | 5,0 0,23 Bei 100° 
2A 2,658 15,4 | 0,57 —_— —_— getrocknet 
zum kon 
stanten Ge- 
wicht 
1B 2,107 23,5 :: a 8,4 0,40 Uber H,SO, 
2B | 3,323 37,3 1,14 | 12,4 0,37 |im Vakuum 
zum kon- 
stanten Ge- 
wicht 

















Nach der Trocknung im Vakuum enthielt das Pulver nur 
ca. 4 bis 5°/, Wasser und hatte eine Konsistenz wie feines Mehl. 

Das Blut wurde sofort stark zentrifugiert, nachdem das 
Fibrin durch Schiittelung ausgeschieden und abfiltriert war, das 
Serum abgehebert und die Blutkérperchen mit 0,85°/,iger 
NaCl-Lésung griindlich gewaschen (4 mal), der dickfliissige Blut- 
kérperbrei in flache Schalen gegossen und, wie auch das Serum, 
im warmen Luftstrom getrocknet. Nach ca. 3*/, Stunden ent- 
hielt das Serum nur ca. 7°/, Wasser und konnte fein pulve- 
risiert werden; auch die Blutkérperchen verloren in 3 bis 
4 Stunden fast ihre ganze Wassermenge. 


7. Wahl des Extraktionsmittels. 
Tabelle VII. 








: | Gebun- 
Extrakt | Trocken- | ae | denes | Extrak- 
substanz | te | Chole- | tionszeit 
— sterin 
Nr. s | me | m Std. 
I 2,108 33 | es 24 
IT = 03 | 9,1 12 
Ill nisi wa pits 12 
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Nachdem ich in obenstehenden Versuchen mich iiberzeugt 
hatte, daB der Ather schon innerhalb 48 Stunden die Menge 
des Chl.s und der Chl.-Ester extrahiert, die man iiberhaupt mit 
diesem Extraktionsmittel aus dem Pulver entfernen kann, bin 
ich zur Untersuchung geschritten, ob der Ather das Chl. und 
die Chl.-Ester quantitativ entfernt oder nicht und im letzten 
Fall, ob mit Alkohol-Atherextraktion bessere Resultate 
erzielt werden, oder ob man ein anderes Extraktionsmittel 
wahlen mu8. Die Extraktionsversuche wurden auf folgende 
Weise angestellt. 

Das Organpulver wurde zverst mit Ather in einem Soxhlet- 
Apparat in 48 Stunden erschépft, dann mit Alkohol in einem 
Becherglas bei 60 bis 70° 5 bis 6 Stunden extrahiert und 
nunmehr wieder mit Ather in einem Soxhlet behandelt. 
Der Alkoholriickstand wurde zusammen mit dem der zweiten 
Atherextraktion bearbeitet. Zuletzt wurde die gréBte Menge 
des Pulvers — nur ein Teil wurde zur Bestimmung des 
Wassergehaltes verwendet, der iibrigens sehr niedrig war — 
in ein Erlenmeyer-Kélbchen iibergefiihrt und mit 25 ccm 
20°/, NaOH 3 bis 4 Stunden in einem Wasserbade gekocht, 
nachher quantitativ in eine tarierte Porzellanschale gegossen 
mit HCl neutralisiert und das Wasser auf dem Wasserbade 
verjagt. 

Der Riickstand wurde gewogen und in einem Morser 
pulverisiert. In einem aliquoten Teile des Riickstandes wurde 
der Wassergehalt bestimmt. 

In den drei Riickstanden wurde dann die Menge des freien 
und des gebundenen Chi.s nach der Digitoninmethode bestimmt 
(auf welche Weise wird spiater erédrtert). 

Die Resultate sind in der umstehenden Tabelle VIII zu- 
sammengestellt. 

Es zeigte sich bei diesen Untersuchungen, daB ein be- 
deutender Unterschied in der Extraktionsfaihigkeit des Athers 
fiir das Chl. und die Chl.-Ester der angewandter Organe (Leber, 
Herz, Niere, Nebenniere) und des Blutes besteht. Kurz zu- 
sammengefaBt kann man sagen, daB der Ather, auf die Or- 
gane angewandt, ein gutes, auf die Bestandteile des 
Blutes, besonders des Serums, dagegen ein sehr schlech- 
tes Extraktionsmittel ist. 
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Tabelle VIII. 






































“ Alkohol- NaOH- 
es Ather-Extrakt) x Alkohol Ather-Extrakt 
a a ] — it 
Se si és ei} és e|/ $s 
2 & | ae a>) > a>) Sk 
&2|2s|2s|s8/Fs\38| 83 
23 | 52/23/53 | 23 | 58 
BS SBC \|mOl|Seao | moO] Ss 
= on a oa a on 
g 01.55} O/55]}] 5/565 
Hers Nr.3 ... .} 5,461] 260/ 7,3) -- 0,3 — 0,3 
- »n 7 ... 4) 5,863 | 263; 89! 08 1,0 -= — 
Leber Nr.5 ... .] 7,162 1] 50,8 25); — 0,5 — Spur 
- nn 1....f 5089) 193) 27,6); — 0,6 0,5 0,2 
Niere Ochs ... .| 3,323] 37,9 | 124) — 0,2 | Spur | Spur 
» Hund... .]| 6,169 11163 | 13,2 | 1,2 1,2 — | Spur 
Nebenniere Ib . . .} 2,206 | 49,8 | 257.3) — 1,8 — 0,8 
Blutkérperoh., Ochs | 8,675 | 32,2 15] — 0,5 — 1,2 
~ - 12,777 | 50,4 03); — 0,7 — 2,9 
Serum, Ochs I . .} 7,171 14 11,5 | 21,1 | 564 | 168 | 8,7 
- » «6 Eee 1,3 3,9 | 20,1 | 51,2 73 | 55 
“ o i. ot Gree 0,5 2,5} 7,5 | 46,7 41 | 82 
, »n IV. .| 10,606 0,5 0,6 | 12,5 | 50,3 2,3 | 2,6 
* nn V..| 9487] — — 13,8 | 30,5 54 | 2,1 
> oo WE..| 6910] 13] 16] — | — | 216 | 216 


Aus den Organpulvern hat der Ather praktisch genommen 
das freie Chl. quantitativ entfernt, nur in einem Falle (Herz VII) 
ca. 97°/, der totalen Menge dieses Stoffes, weniger gut dagegen 
die Chl.-Ester; doch sind in den Fallen, wo das Pulver etwas 
gréBere Mengen, iiber 10 mg, dieser Stoffe enthielt, ca. 88,77°/, 
ihrer totalen Menge extrahiert worden. Wenn man die grofen 
Fehlerquellen, die der Bestimmung der kleinen Chl.-Estermengen 
anhaften, welche die Alkohol-Atherausziige enthielten, in Be- 
tracht zieht, wird man sehen, daB der Chl.-Estergehalt dieser 
Ausziige im Verhaltnis zum groBen Unterschied im Gehalt des 
Atherauszuges der Organe an diesen Stoffen ein ziemlich kon- 
stanter und niedriger ist, und in keiner Relation zur totalen 
Menge der Chl.-Ester steht. Wenn man nur eine einfache 
Atherextraktion anwendet, wird demnach der Fehler bei der 
Bestimmung des Gehaltes der Organe an Chl.-Estern cin kleiner 
und daneben auch ein ziemlich konstanter sein. 

In Leber V enthielt der Atherauszug 2,5 mg Chl.-Ester, 
der Alkoholatherriickstand 0,5 mg, fiir Leber I dagegen bzw. 
27,6 und 0,6 mg. Aus der sehr Chl.-Ester-reichen Nebenniere 
wurden 257,3 mg gebundenes Chl. mittels einer einfachen Ather- 

















Zur physiologischen Chemie des Cholesterins usw. 107 


extraktion entfernt, der Alkoholatherauszug enthielt 1,8 mg, und 
aus Herz VII wurde mit Ather 8,9 mg gebundenes Chl. ex- 
trahiert, im Riickstand des Alkoholatherextraktes wurden 1,2 mg 
gebundenes Chl. gefunden. 

Im groBen und ganzen sind die Mengen der Chl.-Ester, 
die nach der Atherextraktion noch im Organpulver verblieben 
sind, so klein, daB sie nur die zweite Dezimale des prozenti- 
schen Gehalts des Organes an diesen Stoffen um ca. 2 erhéhen. 

Betrachtet man aber die iiberaus kleinen Quantitaten an 
Chl. und Chl.-Estern, die eine Alkoholatherextraktion nicht aus 
dem Organpulver entfernt, so wird man sofort sehen, daB sie 
keine Rolle spielen kénnen. 

Die Alkohol-Atherextraktion muB als eine gute 
und zuverlassige Methode angesehen werden; aber 
schon die einfache Atherextraktion gibt sehr brauch- 
bare Resultate. 

In meinen Untersuchungen iiber den Gehalt normaler 
Organe an Chl. und Chl.-Estern habe ich ausschlieBlich eine 
einfache Atherextraktion angewandt, da mein erster Kontroll- 
versuch (Nr. 5) zeigte, daB diese Stoffe mittels Ather allein 
volistandig extrahiert werden konnten; erst spater habe ich die 
Zahl meiner Extraktionsuntersuchungen vermehrt und dadurch 
ein etwas von diesem ersten abweichendes Resultat gefunden. 

Wie erwahnt, waren die Resultate der Extraktionsversuche 
der Blutbestandteile, speziell des Serums, véllig von denen der 
Organe verschieden. Was die Blutkérperchen betrifft, zeigt 
die Tabelle, daB das freie Chl. vollstandig mit Ather entfernt 
werden kann, von den vorhandenen Chl.-Estern dagegen extra- 
hiert dieser Stoff nur geringe Quantitaten (in einem Falle ca. 
50°/,, im andern nur ca. 9°/, der totalen Menge); und was 
noch bemerkenswerter ist, auch nach einer Alkohol-Atherextrak- 
tion bleiben sehr bedeutende Mengen (im zweiten Falle sogar die 
groBte) zuriick, die erst durch Zerstérung der Blutkérperchen 
durch Kochen mit Na-Lauge mit Ather extrahiert werden kénnen. 

Noch ungiinstiger liegen die Verhiltnisse beim Serum. Der 
Atherauszug enthalt nur ganz verschwindende Mengen des freien 
und gebundenen Chl.s, eine bedeutende Verbesserung gibt eine 
Alkohol-Atherbehandlung, wodurch die gréBte Menge des Chis 
und der Chi.-Ester entfernt werden; aber auch hier bleiben 











108 Th. E. Hess Thaysen: 


noch bedeutende Mengen sowohl des freien wie des 
gebundenen Chis zuriick, die erst gewonnen werden 
kénnen, wenn das Serum mit NaOH behandelt, ein- 
getrocknet und wieder mit Ather extrahiert wird. Im 
Serum I enthielt der primaire Atherauszug nur ca. 3,6°/, der 
getrockneten Menge des freien Chl.s, im Alkoholatherextrakt 
fanden sich 53,7°/, und nach der Zerstérung des Serums mit 
NaOH wurden noch 42,7°/, der Totalmenge gewonnen. Von 
den vorhandenen Chl.-Estern enthielt der Atherextrakt ca. 15°/,, 
der Alkoholitherauszug 73,6°/,, wahrend 11,5°/, des Total- 
gehaltes noch zuriickgeblieben waren. 

Fiir das wirklich sehr iiberraschende Resultat dieser Ex- 
traktionsversuche k6énnte vielleicht die angewandte Trocknungs- 
technik des Serums verantwortlich gemacht werden. Cohen- 
stein und Michaelis*) haben namlich gezeigt, daB das Fett 
des Blutes viel unvollstandiger mit Ather extrahiert wird, wenn 
man vor der Extraktion wihrend 15 bis 24 Stunden einen Strom 
von Sauerstoff oder Luft durch das Blut leitet. Mansfeld?*) 
hat dies bestatigt und gefunden, daB dieses ,,Verschwinden“ 
von Fett nicht nachweisbar ist, wenn man die Dormeyersche 
Methode zur Fettbestimmung benutzt, und ferner meint Berc- 
zeller®) gezeigt zu haben, da die Fette, die nicht mit Ather 
aus dem mit Luft durchstrémten Blut entfernt werden kénnen, 
dagegen alkoholextrahierbar sind. 

Es ist von vornherein unwahrscheinlich, da8 meine Trock- 
nungstechnik irgendeine bedeutende Veranderung in der Bin- 
dung des Blutfettes im Sinne Cohensteins und Michaelis’ 
herbeifiihren konnte, da die Trocknung sehr schnell vor sich 
ging (sie war in ca. 3*/, Stunden beendigt) und der Luftstrom nur 
auf die Oberflaiche des Serums wirkte. Um nun zu zeigen, daB 
dieses Moment jedenfalls keine gréBere Rolle spielen konnte, 
trocknete ich eine Portion Serum im Vakuum bei 37° und 
extrahierte mit Ather. Das Resultat (Serum VI) war véollig 
dasselbe wie in den Fallen, wo die Sera im Luftstrom ge- 
trocknet waren, auch hier enthielt der Atherriickstand nur 
ganz unbedeutende Mengen des freien Chi.s und der Chl.-Ester. 


") Arch. f. d. ges. Physiol. 65, 423, 1897 
*) Arch. f. d. ges. Physiol. 108, 481. 
*) Lo. 8. 92. 
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AuBerdem habe ich auch das von Frankel’) so sehr 
empfohlene Verfahren zur Serumtrocknung mit wasserfreiem 
Na,SO, gepriift. 

Zu 50 g Serum (VI) wurden 35 g wasserfreies Na,SO, in 
kleinen Portionen gesetzt, nach 2stiindigem Stehen im Vakuum 
hatte das Serum noch eine Konsistenz wie diinnfliissiger Brei; 
dann wurden weiter 7 g des Salzes zugesetzt und nach einiger 
Zeit bildete das Ganze eine steinharte Masse, die sich leicht 
pulverisieren lieB. Das Pulver wurde noch 2 mal 24 Stunden 
im Vakuum iiber H,SO, hingestellt und dann in einem ,,Soxhlet“ 
mit Ather extrahiert. 

Aus dem Pulver, das 91,5 g wog, entfernte der Ather: 


nach 3 mal 24 Stunden 2,1 mg freies Cholesterin, 
» weiteren 2mal 24 » 1,6 » ” ” 
” ” 2mal 24 ” 0,3 » ” ” 
4,0 mg. 


Die Extraktion wurde dann (nach 7 mal 24 Stunden) ein 
gestellt, die gesammelten Extrakte enthielten 13,0 mg gebun- 
denes Chl. Das Pulver wurde, wie friiher beschrieben, durch 
Kochen mit 20°/, Na-Lauge zerstért und weiter nach Ein- 
trocknung mit Ather extrahiert. Der Atherriickstand enthielt 
8,1 mg freies und 1,9 mg gebundenes Chl. 

Im ganzen enthielt das Serum (3,89 g) 0,31°/, freies und 
0,38°/, gebundenes Chl., eine Probe desselben Serums im Va- 
kuum getrocknet 0,33°/, freies ud 0,35°/, gebundenes Chl. 

Eine einfache Atherextraktion gibt also eine gréBere Aus- 
beute an Chl. und Chl.-Estern auf ein nach Frankel mit 
Na,SO, getrocknetes Serum angewandt, als auf ein Serum, das 
nach der von mir gebrauchten Methode behandelt worden ist; 
wie mein Versuch aber zeigt, ist die Ausbeute bei ersterer bei 
weitem nicht quantitativ und schlechter fiir das freie als fiir 
das gebundene Chl. 

Man wird vielleicht schon bemerkt haben, da8 gar keine 
gesetzmaBige Relation besteht zwischen den Mengen ather- und 
alkoholather -extrahierbarem Chl. und Chl.-Ester und denen, 
die noch im Serum festgehalten werden und nur nach dessen 
Destruktion entfernt werden kénnen. Es ist in Anbetracht 


1) Frankel und Elfer, diese Zeitschr. 28, 330, 1910. 
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dieser Verhaltnisse sehr wahrscheinlich, da8B die Frankel- 
sche Trocknungstechnik auch eine sehr variierende Ausbeute 
geben wird. 

Nach meinen Untersuchungen ist es wahrschein- 
lich, das das Chl. und die Chl.-Ester im Serum auf 
andere Weise als in den Organen gebunden sind und 
da8B sie im Serum selbst in einer mehr oder weniger 
lockeren Bindung mit anderen Stoffen kreisen. Es ist 
vorlaufig unméglich, sich mehr als hypothetisch iiber die Natur 
dieser Stoffe auszusprechen, vieles spricht aber dafiir, daB sie 
den EiweiBstoffen angehéren. Bang’) hat namlich gefunden, 
daB die Chi.-Ester in einer Peritonealfliissigkeit chemisch an 
Euglobulin gebunden waren, und nach miindlicher Mitteilung 
von Prof. Bang kann ich berichten, daB es ihm nicht gelang, 
sie mit Ather allein zu extrahieren. Wolff*) hatte eine ganz 
entsprechende Beobachtung gemacht. 

DaB eine kombinierte Alkohol-Atherextraktion eine soviel 
groBere Ausbeute an Chl. und Chl.-Ester gibt als die einfache 
Atherextraktion, 148t sich wahrscheinlich dadurch erkliren, daB 
der Alkohol das Chl. aus seiner Verbindung mit den EiweiB- 
stoffen mehr oder weniger vollstandig lést; dieselbe Erklarung 
diirfte auch fiir das bessere Resultat der Frankelschen Trock- 
nungsmethode gelten. 

Ist die Extraktion mit Alkohol (5 Stunden) und Ather 
(2mal 24 Stunden) beendigt, so werden die Riickstande dieser Aus- 
ziige vereinigt, und um sie zu reinigen, im absoluten Ather ge- 
lést und filtriert usw. Die Extrakte miissen natiirlich mit Vor- 
sicht behandelt und nie héherer Temperatur ausgesetzt werden. 
Wahrend der Atherextraktion kann ich empfehlen, 10 bis 15 ccm 
96°/,igen Alkohol in den Soxhlet-Kolben zu gieBen; wenn der 
Ather verdampft ist, bleibt der Alkohol zuriick und beschiitzt 
das Extrakt gegen die hohe Temperatur der Wasserdimpfe. 

Eine Trocknung der Extrakte bei 100°, wie Bianca- 
Bienenfeld*), Herrmann und Neumann‘) empfehlen, ist, 
wie aus den folgenden Versuchen hervorgeht, unbrauchbar. 


") Die Chemie und Biochemie der Lipoide. 8.25. Wiesbaden 1911 
*) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 208, 1904. 

*) Diese Zeitschr. 48, 245, 1912. 

*) Diese Zeitachr. 48, 47, 1912. 
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Extrakt I bei 100° getrocknet: 
0,76°/, freies Chl., 
» II bei 70° getrocknet: 
1,03°/, freies Chl., 
» III im Vakuum iiber H,SO, bei Zimmertemperatur: 
1,12°/, freies Chl. 

Wenn die Menge des durch Digitonin fallbaren freien 
Chl.s so bedeutend durch die Trocknung bei héherer Temperatur 
herabgesetzt wird, ist es anzunehmen, daB der Rest nach der 
Verseifung als gebundenes Chl. bestimmt wird. 


8. Die Bestimmung des freien und gebundenen Chls 
in Organextrakten. 


Der Gehalt des Alkohol-Atherextraktes an freiem Chl 
wird nun nach den Angaben Windaus’ bestimmt; ich méchte 
nur ein paar Worte hinzufigen. 

Das Extrakt muB mehrmals mit reichlichen Mengen Alkohol 
(fiir ca. 0,8 g Extrakt ca. 45 ccm Alkohol) ausgekocht werden, 
und um zu sehen, ob alles Chi. entfernt ist, mu8 man es zuletzt 
mit einigen Kubikzentimetern Alkohol auskochen, zu dieser Probe 
einige Tropfen Digitoninlésung setzen; bildet sich (ev. erst nach 
12 bis 24 Stunden) ein Niederschlag, muB das Extrakt wieder 
mit Alkohol behandelt werden. 

Um eine quantitative Fallung des Chi.s zu erreichen, muB 
man die Digitoninlésung in reichlicher Menge zusetzen, der 
Digitoniniiberschu8 mu8 praktisch gesehen 2°/,, oder gréBer 
sein; ist zu wenig Digitoninlésung zugesetzt, was erst nach der 
Bestimmung des als Dchl. ausgefillten Chl. berechnet werden 
kann, mu8 man zum Filtrat der Dchl.-Fallung, das etwas ein- 
geengt werden kann, noch mehr Digitoninlésung hinzufiigen. 
Meiner Erfahrung nach wird man einen geniigend groBen 
Digitoniniiberschu8 erhalten, wenn man berechnet, daB die ge- 
trockneten Blutkérperchen ca. 0,6°/,, die Niere 2,5°/,, die 
Leber 1,5°/, und das Herz 1°/, freies Chl. enthalten (auf normale 
Organe berechnet). 

Die Bestimmung der Chl-Ester im Filtrat der 
Digitonin-Chl.-Fallung. Nach Windaus wird das Filtrat 
eingeengt, mit Wasser verdiinnt und im Scheidetrichter mit 
Ather geschiittelt, dabei sollen Fett, Chl-Ester und die iibrigen 
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Lipoide in den Ather iibergehen. Der in Alkohol nicht lés- 
liche Teil des Alkohol-Atherauszuges wird in Alkoholither ge- 
lést und mit diesem zweiten Atherauszug vereinigt. 

Da man aber die Chl.-Ester nur sehr unvollstandig aus 
stark wasserhaltigem Alkohol im Scheidetrichter mit Ather ex- 
trahieren kann, was folgende Versuche beweisen, habe ich mich 
gendtigt gesehen, die Windaussche Technik zu andern. 

Fiir diese Versuche wurden Extrakte aus demselben Organ 
(Leber) angewandt. 

In Extrakt I wurde im Ather 3,3 mg geb. Chi. gefunden 
” » If ” ” »e G2 ss - ” ” 

Der stark wasserhaltige Alkohol wurde dann abgedampft, 
der Riickstand in kochendem Alkohol gelést, dieser quantitativ 
sofort in den Scheidetrichter gegossen und Ather zugesetzt. 
Dann wurde die Mischung leicht geschiittelt und erst jetzt 
ebensoviel Wasser als das gebrauchte Volumen Alkohol zugesetzt. 

Der Ather des Extrakts I enthielt 27,3 mg geb. Chl. 

” ” ” ” II ” 193 » » ” 

In den beiden Atherausziigen fanden sich also 30,6 und 
27,6 mg geb. Chl., auf Trockensubstanz des Organs berechnet 
im ersten Versuch 0,54°/,, im zweiten 0,54°/, geb. Chl. 

Die Extraktion der Chl.-Ester aus dem Filtrat der Dchl.- 
Fallung geschieht also auf folgende Weise: 

Das Filtrat wird eingeengt (bis auf 10 bis 15 ccm), quan- 
titativ in einen Scheidetrichter gegossen und reichlich Ather 
zu dem noch heiBen Alkohol gesetzt. Nach einer leichten 
Schiittelung wird Wasser (10 bis 15 ccm) zugesetzt und der 
Trichter ruhig stehen gelassen bis zur Klarung der Fliissig- 
keiten. Nach dieser Zeit wird der wiasserige Alkohol abgezapft, 
der Ather einigemal mit wenig Wasser gewaschen, um das aus- 
gefiallte Digitonin zu entfernen und die abgezapfte alkoholische 
Lésung nochmals mit Ather im Scheidetrichter geschiittelt. 
Die atherischen Ausziige werden vereinigt, der Ather verjagt 
und der Riickstand auf dem Wasserbade und mit Durchleiten 
eines kriaftigen Luftstromes schnell getrocknet. Nach der Trock- 
nung mu8 man den Riickstand mit absolutem Ather reinigen 
(etwas Digitonin wird nimlich oft mitgeschleppt). 

Zur Bestimmung des an Fettséuren in Esterform 
gebundenen Chl. (der Chl.-Estern) wird der Riickstand mit 
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Na-Alkoholat (5°/,) in der Hitze verseift. Wahrend der Olsaure- 
ester vollig in 4 Stunden gespalten wurde, zeigte es sich, daB diese 
Verseifungszeit: nicht ausreichte, um alle Chl.-Ester des zweiten 
Atherextraktes zu spalten. Zum Beispiel wurde 
nach 4stiindiger Verseifung 10,1 mg Chl. gefunden 
»  weiteren 4 Std. +» 1.6 » ” ” 


” ” 4 ” ” 0 ” ” 


Erst nach 8 Stunden war die Verseifung vollstandig, ich 
habe deshalb immer mindestens 8 Stunden, gewdhnlich 10 
bis 12 Stunden verseift und mich 6fters iiberzeugt, daB die 
Verseifung dann komplett war. 

Die Ester, die noch nach 4 stiindiger Verseifung un- 
gespalten sind, sind wahrscheinlich die Palmitin- und Stearin- 
sdureester. 

Ist die Verseifung vollendet, wird der heiBe Alkohol in 
einen Scheidetrichter gegossen, der Verseifungskolben mit viel 
Ather gewaschen, der gleich dem warmen Alkohol zugesetzt 
wird, das Ganze leicht geschiittelt, dann der Alkohol mit Wasser 
verdiinnt; (zu ca. 50°/,) und das Ganze bis zur Klarung der 
Fliissigkeit stehen gelassen. 

Der wisserige Alkohol wird abgezapft und nochmals mit 
Ather extrahiert. Der Ather wird auf die vorher geschilderte 
Weise gewaschen. 





























Tabelle IX. 

oe a 1 } rl ] j ] 

—— ‘ Gebun- | Gebun- | 
Ver- lTrocken-| Freiee | Freiecs | Genes | denes Total- 
such Organ _|substanz _— a Chole- | Chole- | —- 
— rin  sterin | sterin | ” 
2 ne OS OS i 2 
1A | Niere (Ochs) | 3,823 | 379 418 | 124 | 087 1,51 
1B - ~ 2,107 | 23,5 1,12 8,4 040 | 1,52 
24 |Herz (Lamm) 5.059 | 265 052 | 181 | 036 | 0.88 
2B . - 2,700 | 126! 052 | 7,6 0,32 0,84 
3 A')*) Niere (Ochs) | 8,402 153,7 | 183 | 98 0,12 1,95 
3B - » | 9,541 174,7 1,83 10,5 0,11 1,94 


‘) In den ersten 4 Versuchen wurde einfach mit Ather extrahiert, 
waihrend das Organpulver im 5. und 6. Versuch (3A und 3B) einer 
Alkohol-Atherbehandlung unterworfen wurde. 

*) Versuche 3 sind zugleich Beweise dafiir, da8 keine fermentative. 
autolytische Spaltung der Chl-Ester in der Niere zu finden ist, die 
24 Stunden (Versuche 3B) bei Zimmertemperatur, ca. 17 bis 18°, auf- 
bewahrt worden ist. 
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Die vereinigten Atherausziige enthalten das gebundene Chl., 
das nach der Digitoninmethode quantitativ bestimmt wird. 

Zur weiteren Kontrolle der Digitoninmethode habe ich 
vorstehende Doppelbestimmungen (Tabelle IX) ausgefiihrt. 

Mit den von mir angegebenen Modifikationen gibt die 
Digitoninmethode zur quantitativen Bestimmung des Chl.s und 
der Chl.-Ester also vorziigliche Resultate. Der Versuchsfehler 
liegt in der zweiten Dezimale, ist fiir das freie Chl. am kleinsten 
ca. 0,02, fiir die Bestimmung der Ester natiirlich etwa dop- 
pelt so groB, weil diese in normalen Organen (ausgenommen 
Nebenniere) in geringer Menge vorkommen und erst nach vielen 
Manipulationen, Extraktionen, Verseifungen usw. bestimmt werden 
k6nnen. 

Mit der Digitoninmethode hat Windaus die feste Grund- 
lage geschaffen, auf der unsere Kenntnisse zu der ibrigens 
unbekannten Physiologie des Chls und der Chl.-Ester weiter 
aufgebaut werden miissen; sie ist allen andern so weit iiberlegen, 
daB diese nur historisches Interesse haben, und sie wird immer 
als Standardmethode beniitzt werden kénnen. 


Zusammenfassung. 

1. Zum Vorbehandeln der Organe ist die von Rubow, 
Erlandsen und mir beniitzte Trocknungsmethode im Luft- 
strom bei ca 32° anzuwenden. 

2. Zur Extraktion muB8 eine Alkohol-Atherextraktion ge- 
braucht werden. 

3. Das freie sowie das gebundene Chl. ist mit Riicksicht 
auf die Bedeutung des Digitoniniiberschusses zu bestimmen. 

4. Vom Filtrat der Fiallung fiir freies Chl. muB man die 
von mir angegebene Extraktionstechnik beniitzen, um eine schnelle 
und quantitative Extraktion des Chl.-Esters zu erreichen. 

5. Die Chl.-Ester miissen mindesten 8, am besten 12 Stunden 
mit Natriumalkoholat in der Hitze verseift werden. 

6. Das freigemachte Chl. ist aus der Verseifungsfliissigkeit 
mit Ather im Scheidetrichter auf die von mir angegebene Weise 
zu extrahieren. 

7. Der Ather, der zu dieser Extraktion beniitzt wird, muB 
véllig von Alkali befreit werden vor der Bestimmung des 
gebundenen Chls nach der Digitoninmethode. 











Beitrige zur physiologischen Chemie des Cholesterins 
und der Cholesterinester. 
II. Der Gehalt normaler Organe an Cholesterin und 
Cholesterinestern. 
Von 


Th. E. Hess Thaysen. 


(Ans dem Medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund und 
dem Pharmakologischen Institut der Universitét Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 19. Marz 1914.) 


Im vorhergehenden habe ich die Windausche Digitonin- 
methode einer kritischen Priifung unterworfen und bin zu dem 
Resultat gekommen, daB sie eine sehr zuverlissige ist zur 
quantitativen Bestimmung des Chl.s und der Chl.-Ester, wenn 
die von mir angegebene Versuchsordnung befolgt wird. Auch 
auf kleine Substanzmengen (3 bis 4 g Trockensubstanz) angewandt, 
gibt sie vorziigliche Resultate. 

Ich erinnere an dieser Stelle noch daran, daB das Blut 
eine besondere Extraktionstechnik erfordert, indem die Chl.- 
Ester der Blutkérperchen und sowohl das freie wie das ge- 
bundene Chl. des Serums nicht durch eine kraftige Alkohol- 
Atherbehandlung quantitativ entfernt werden, die vdllig fiir 
die Organe ausreichte. Um die letzten Mengen der Chl.-Ester der 
Blutkérperchen und das freie und gebundene Chl. des Serums zu 
entfernen, muB das Ausgangsmaterial mit Na-Lauge zerstért und 
nachtraglich mit Ather im Soxhlet extrahiert werden. Ferner 
habe ich gezeigt, daB die Frankelsche Salztrocknungstechnik, auf 
das Serum angewandt, fehlerhafte Resultate geben mub, da die 
Entfernung des Chl.s und der Chl.-Ester keine quantitative ist. 

Weiter habe ich nachgewiesen, daB die von Kumagawa 
und Suto angegebene Methode zur quantitativen Bestimmung 
des Chli.s nebst anderen unverseifbaren Substanzen vollig wert- 
lose Resultate gibt. 


Ich gehe demnach zum zweiten Teil meiner Arbeit, die 
R* 
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Untersuchungen iiber den Gehalt einiger normaler Organe und 
des Blutes an Chi. und Chl.-Ester mit der Digitoninmethode 
ausgefiihrt, iber. 

Die Niere. 

Es wurden gréBtenteils Nieren von gesunden Hunden 
untersucht, in einem Falle wurden die Nieren eines Pferdes und 
und ferner ein paar Schafnieren angewandt. Nachdem die 
Kapsel und die Calyces entfernt waren, wurden die Nieren 
auf die friiher besprochene Weise behandelt. Rechte und linke 
Niere wurde jede fiir sich untersucht. 












































Tabelle X. 
ee Rechte Niere Linke Niere er 
Zz - > ae! oR re 
a ‘ a 12 < j , -~ i) 
g| a3 (222/828) 33 | $3 242/858) 33 
ge] £2 |ce8/oe8| fe] 22 £62358) et 
S| a8 & 8 “ed | is § “ 
g "lo = | “le "lo B03 °lo %lo | le ” 
1 5,253 1,33 0,05 1,38 5,287 | 0,89 0,54 1,43 
2 2,905 1,33 0,24 1,57 2,931 1,26 0,26 1,52 
3 8,714 1,25 |Spuren; 1,25 6,951 1,24 |Spuren; 1,24 
4 8,614 1,00 0,20 1,20 | 10,182 1,04 | 0,11 1,15 
5 6,451 1,41 0,01 1,42 4,745 1,33 | 0,21 1,54 
6 6,440 1,25 | 0,17 1,42 | 2,571 1,26 0,17 1,43 
7 3,620 1,22 | 0,29 1,51 3,942 1,26 | 0,01 1,27 
8 8,835 156 | 0,01 | 1,57 6,447 1,26 0,16 1,42 
9 4,375 141 | 0,22 | 1,63 5,724 1,43 | 0,15 1,58 
10 6,159 1,60 | 0,04 1,64 5,790 1,60 | 0,06 | 1,66 
11 | 9,508 | 1,14 | 0,21 1,35 | 8691 | 1,13 | 0,24 | 1,37 
Mittelzah! fiir | | 
Hundenieren 1,307| 0,183! 1,433 ' 1,219} 0,179; 1,398 
Nieren des Versuches 1 bis 9 stammen von Hunden. 
” ~ ” 10 : » einem Lamm. 
r nr rn 11 bal 9 ba] Pferd. 


Aus der obenstehenden Tabelie geht nun folgendes hervor: 

Das freie Chl. wurde in 9 der 11 Fille ungefahr in 
gleicher Menge in der rechten wie in der linken Niere ge- 
funden. Nur in 2 Fallen (Nr. 1 und 8) ist ein so bedeutender 
Unterschied vorhanden, daB diese Versuche zu dem Schlub 
zwingen, daB man aus dem Gehalt einer Niere an freiem 
Chl. nicht auf den der anderen schlieBen kann; die 
rechte Niere enthalt in Versuch 1 fast 50°/, mehr als die linke. 

Viel gréBere Variationen finden wir jedoch im Gehalt der 
Nieren an gebundenem Chl. Nur in 4 Fallen war der Gehalt 
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der gleiche wie in den gegenseitigen Nieren. Im Versuch 1 
enthilt die rechte Niere 0,05°/,, die linke 0,54°/,, und um- 
gekehrt waren im Versuch 7 0,29°/, bzw. 0,01°/, zu finden. 

Beziiglich des Totalgehaltes an Chl. weisen die Nieren 
nur geringe Schwankungen as” trotz der groBen Variationen 
des Chl.-Esters, was darin begriindet ist, daB diese letzteren 
in den meisten Fillen in viel geringeren Mengen vorhanden 
sind als das weniger variierende freie Chl., das deshalb den 
Wert des Totalgehalts bestimmt. 

Ein kompensierendes Auftreten von seiten des freien und des 
gebundenen Chl. findet nicht statt; fiir eine solche Annahme 
spricht nur Versuch 1, wahrend es aus allen anderen, besonders 
aus Versuch 7, deutlich hervorgeht, daB keine Kompensation 
im Auftreten dieser Stoffe zu finden ist. 

In 5 Versuchen wurden ferner die Cortex und die Pyramiden- 
substanz der Nieren fiir sich untersucht. 




















Tabelle XI. 
: Rechter Cortex Linker Cortex 
a ry re as | oe | 
; Csi4+os os \/toegitesn 
a| ai (22/588 238| ao 228/289 338 
8 Ee Aah 3 3" Oa pate moO &3° BO 
g %o "le "lg g "0 "lo "lo 














3 7,131 1,28 |Spuren| 1,28 5,070 | 1,30 |Spuren; 1,30 
4 6,889 | 1,18 0,17 1,35 7,888 | 1,18 0,12 1,30 
8 5,835 | 1,69 |Spuren| 1,69 8,861 | 1,17 0,20 1,37 
9 2,813 | 1,41 0,34 1,75 8,211 | 2,00 | 0,26 2,26 
1 4,856 | 1,47 0,24 1,71 4,255 | 1,44 0,16 1,60 























Durchschnitt | 1,406 | 0,150 | 1,556 1,418 | 0,148 | 1,566 




















Linke Pyramide 






































ig hat 
zl) as 2 ; 2 
g zoegsitogia ga és\tog |e 
€| 22 |228/ 388 |338| a2 |229/2S' ls3e 
Fa Ee Ege Sau BO® Ps moe cre eae 
> a ido] 2 sal a o a 
g *lo | *lo *lo e "lo */o *lo 
3 | 1,583 | 1,20 | — | 1,20 | 3,881 | 1,06 Sparen| 1,06 
4] 1,726 | 0,26 | 0,34 | 0,60 | 2,294 | 0,55 | 0,10 | 0,65 
8 | 3,000 | 130 | 0,02 | 1,32 | 2,586} 139 | 010 | 1,49 
9 | 1,562 | 1,42 |Spuren| 1,42 | 2513] 0,77 | — | 0,77 
11 | 4652 | 0.79 | 0,18 | 097 | 4436 | 084 | 031 | 115 
Durchschnitt | 0,994 | 0,108 | 1,102 | 0,922 | 0,102 | 1,024 


oot rere 
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Aus der Tabelle XI geht erstens hervor, daB keine Relation 
im Gehalt des Cortex und der Pyramide derselben Niere 
an freies Chl. nachzuweisen ist. Sie kénnen gleichgroBe 
Mengen enthalten, z. B. Versuch 3 und 9, aber im Versuch 4 
(rechte Niere) fand ich 4 bis 5mal soviel im Cortex wie in 
der Pyramide, wahrend umgekehrt die Pyramide der linken 
Niere im Versuch 8 etwas mehr Chl. als der Cortex enthielt. 
Im Gehalt dieser Organteile an gebundenem Chl. treffen wir den 
vorgehenden Untersuchungen entsprechend viel gréBere Unter- 
schiede. Die rechte Pyramide im Versuch 3 enthielt nur Spuren 
dieser Stoffe, der Cortex dagegen 0,34°/,. 

Ganz entsprechende Verhialtnisse finden wir, wenn wir 
die Zahlen der gegenseitigen Cortices und Pyramiden 
vergleichen. In drei (3, 4, 11) dieser Versuche enthalt der 
rechte und linke Cortex gleichgroBe Mengen freies Chl., in 
den iibrigen Fallen treffen wir ziemlich groBe Verschiedenheiten. 

Aus diesen Untersuchungen ergibt sich nun _ folgendes: 
Die angefiihrten Zahlen fiir den Gehalt an freiem und 
gebundenem Chl. einer Niere werden demnach von je 
zwei iberaus verschiedenen Faktoren bestimmt. Mit 
Riicksicht auf den Gehalt an Chl. und ChL-Estern ver- 
halten sich die Cortices und Pyramiden jeder Niere 
als zwei ganz verschiedene Organe. Auch zwischen 
den gegenseitigen Cortices und Pyramiden findet sich 
keine Relation im Gehalt an Chl. und Chl.-Ester. 

Wird demnach ein Nierenpaar untersucht, so sind die 
gefundenen Werte von vier ganz verschiedenen zusammen- 
gesetzt, unten denen gar keine Relation besteht und die unter- 
einander viel mehr differieren werden als die Werte, die man 
bei Untersuchung einzelner Nieren erhalt. Es ist zu erwarten, 
daB man noch viel gréBere Unterschiede im Chl.- und Chl.-Ester- 
gehalt finden wird zwischen der linken und rechten Niere, als 
ich in diesen wenigen Versuchen gefunden habe. Einen Beweis 
hierfiir habe ich nach AbschluB meiner ersten Untersuchungen 
erhalten. 

In einem Nierenpaar fand ich 1,82°/, freies und 0,23°/, 
gebundenes Chl., Totalgehalt an Chl. war 2,05°/,. Der Gehalt 
an freiem Chi. einer der Nieren dieses Paares muB also min- 
destens 1,82°/, gewesen sein; enthielt die eine Niere eine ge- 











Gehalt normaler Organe an Cholesterin und Cholesterinestern. 119 


ringere, muBte die andere eine entsprechend gréBere Menge 
enthalten. Die obere Grenze der in der Tabelle angegebenen 
Variationsbreite (0,89°/, bis 1,60°/,) ist also von 1,60°/, auf 
1,82°/, fiir freies Chl. und auf 2,02°/, statt 1,66°/, fiir Total- 
gehalt an Chi. zu erhéhen. 

In der Literatur liegen nur wenige mit der Digitonin- 
methode ausgefiihrten Untersuchungen iiber den Gehalt nor 
maler Nieren an Chl. und Chl.-Ester vor. 

Windaus’) fand in 2 Paar Menschennieren: 

I. 0,22°/, freies, 0,03°/, gebundenes Chl. 
II. 0,26, » 0,012), n " 
auf feuchte Substanz berechnet. 

Eine gréBere Untersuchungsreihe haben Ellis undGardner®*) 
an gepaarten Kaninchennieren angestellt, sie fanden in finf 
Untersuchungen, daB das freie Chl. von 0,157 bis 0,355°/,, das 
gebundene von 0,007 bis 0,110°/, und der Totalgehalt von 
0,160 bis 0,360°/, variierten. 

Die Versuche zeigen noch gréBere Schwankungen als ich 
gefunden habe, sie kénnen meine Befunde*) iiber die groBe 
Variationen des Chl.s oder Chl.-Ester nur bestatigen. Die stark 
schwankenden Zahlen fiir den Totalgehalt zeigen, daB Ellis 
und Gardner auch keine Relation zwischen den gefundenen 
Mengen von freiem und gebundenem Chl. nachweisen konnten. 


Die Nebennieren‘). 

Es wurden vier Nebennieren von Pferden, vier von Ochsen 
untersucht. 

In den Nebennieren von Pferden findet man, wie Ta- 
belle XII A zeigt, ziemlich groBe Unterschiede im Gehalt an 
freien Chl; dem Resultat der Nierenuntersuchungen ent- 
sprechend, ist das gebundene Chl. aber in noch wechselnderer 
Menge vorhanden. Der Gehalt variiert von 0,73 bis 13,64°/,. 


‘) Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 170, 1910. 

%) Proc. Roy. Soc. 85, 385, 1912. 

*) Auf feuchte Substanz berechnet, finde ich in Nierenpaaren fiir 
das freie Chl. eine Variation von 0,23 bis 0,43°/,, fiir das gebundene von 
Spuren bis 0,06°/,. 

*) Samtliche Nebennieren wurden mikroskopisch genau untersucht, 
sie erwiesen sich alle durchaus normal. 
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DaB die Zahlen fiir das Gesamt-Chl. noch gréBere Unterschiede 
aufweisen miissen als die der Nieren, trotzdem die Variationen 
im gebundenen Chl. hier mindestens ebenso groB waren, hangt 
ja mit den so bedeutend gréBeren Mengen zusammen, in denen 
die Chl.-Ester in den Nebennieren vorhanden sind. Ich habe 
bis jetzt kein Organ untersucht, in dem nur anna&herungsweise 
eine ebenso groBe Menge Chl.-Ester als in Nebenniere I des 
Pferdes vorhanden waren. 


Tabelle XIIA. 


Nebennieren von Pferden. 


















































a 2 
3 _| Trocken- | Freies Gebundenes ai aa 
. . 
EZ substanz Cholesterin | Cholesterin Cholesteri 
e 7 ia a | lo : %o "le 
1 6,000 2,36 13,64 16,00 
2 11,284 | 241 6,68 9,09 
3 5,535 1,89 1,42 3,31 
4 4,902 1,46 0,73 2,19 
; Linke Nebenniere | — Rechte Nebenniere 
oe — = 
Zz 28 6 2 & 62 |g 
s | £3 lgeeidze|aa| £2 |24e|Bee/23¢ 
2 | £2 £62|252\82| 22 |£83/252/2° 
kK Be 5 8 BE S8*\h¢s 
m g "lo "lo °lo . "le "lo "lo 
1 3,472 | 2,26 11,66 | 18,92] 2,527 2,50 16,35 | 18,85 
2 5,237 | 2,26 6,39 | 8,65] 6,047 2,54 6,94 9,48 


























Die zweite Tabelle umfaBt einige Untersuchungen iiber 
den Chl.- und Chl.-Estergehalt der rechten und linken Neben- 
niere (Pferd); sie zeigt, daB der Gehalt dieser Stoffe in ziem- 
lich hohen Graden innerhalb der beiden Nebennieren desselben 
Tieres differieren kann, ein ganz ahnliches Resultat, wie ich 
es bei den Nierenuntersuchungen erhielt. 

Der Gehalt an freiem Chl. ist in den Ochsennebennieren 
etwas geringer als in denjenigen von Pferden und zeigt wie 
diese ziemlich groBe Schwankungen. Bemerkenswert ist aber, daB 
das gebundene Chl. in viel geringerer Menge in den Neben- 
nieren von Ochsen vorzukommen scheint. Der Mittelwert 
aus diesen vier Untersuchungen ist 0,640°/,, fiir die Neben- 
nieren von Pferden dagegen 5,618°,,. 
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Tabelle XIIB. 
Nebennieren von Ochsen (Alkohol-Atherextraktion). 

















3 _| Trocken- Freies | Gebundenes Totalgehalt 
& and “ 
EZ, substanz | Cholesterin | Cholesterin Gicliesterin 
> ee ue, | °lo | %o 

1{ 452 | 1,98 | 032 | 2,25 

2 4,081 1,80 0,34 2,14 

3 2,335 1,25 1,40 2,65 

4 1,813 1,65 0,50 | 2,15 





Ubrigens weist auch beim Ochsen die Menge der Chi.- 
Ester ganz bedeutende Unterschiede bei verschiedenen Tieren 
auf (von 0,32 bis 1,40°/,). Der Totalgehalt an freiem und 
gebundenem Chl. ist in diesen vier Versuchen ein ziemlich 
konstanter gewesen; mit den recht groBen Schwankungen in 
den Mengen an freiem und gebundenem Chl. vor Auge, wird 
man aber keinen Aufschlu8 iiber das Verhiltnis des Gesamt- 
Chl.s geben kénnen. 

Meine Versuche beweisen, daB die Behauptung Kawa- 
muras’), daB die Nebennieren von Ochsen keine Chl.-Ester 
enthalten, unrichtig ist. 

Es liegen nur wenige Untersuchungen iiber den Chl.- und 
Chl.-Estergehalt der Nebennieren vor. Ipsen*) fand in der 
Rinde einer Pferdenebenniere 25,4°/, Gesamt-Chl. Lapwood*) 
hat in der Nebenniere eines Schafes 0,14°/, freies und 0,17°/, 
gebundenes Chl. nachgewiesen und in einem weiteren Versuch 
mit Nebennieren eines Lammes 0,53°/, freies und 0,06°/, ge- 
bundenes Chl. — alles auf die feuchte Substanz berechnet. 
Picard‘) gibt an, daf die normale Nebenniere von Hunden 
0,008°/, freies und 0,048°/, gebundenes Chl. enthalt — Durch- 
schnitt von drei Analysen. 

DaB die angefiihrten Untersuchungen einen nur an- 
naherungsweise richtigen Mittelgehalt der Nebennieren ver- 
schiedenener Tierspezies an Chl. und Chl.-Estern angeben 
kénnen, ist, mit Bezug auf die groBen individuellen Variationen, 
die ich gefunden habe, ganz undenkbar. Die Zahlen Pi- 


) Die Cholesterinesterverfettung. Jena 1911, 8. 79. 
*) Habilitationsschrift. Kopenhagen 1912, 8. 89. 

*) lo. S. 93. 

*) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 1913. 
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cards haben auch keinen gréBeren Wert, da er mit dem 
winzigen Material der Nebennieren von Hunden arbeitete, von 
denen sogar einige Stiickchen zur mikroskopischen Unter- 
suchung verbraucht wurden. 


Die Leber. 
Zu diesen Untersuchungen wurden Lebern von Schafen 


benutzt. 
Tabelle XIII. 












































Leber. 
3 d ng Freies Gcbundenes | Totalgehalt 
E> Cholesterin | Cholesterin , 
§ Z| substanz | : ; Cholesterin 
iia . lo lo lo 
1 10,715 0,37 0,54 0,91 
2 12,178 0,60 0,30 0,90 
3 11,995 0,51 0,30 0,81 
4 6,158 0,63 0,09 0,72 
5 7,162 0,71 | 0,04 0,75 
ie Linker Leberlappen Rechter Leberlappen 
Ae 
Z e3 |e © a es | ® © P 
a | $2 |242 822 39] $3 842/284) 33 
s | 82 (Fes \208!/ Se] 83 £28 \/5°8) 35 
E &'s sie fee 2 wwe g3* & to 
pF . % 1 We g } "lo "lo "lo 
1 5,626 0,38 | 0,54 | 0,92 5,089 | 0,36 0,54 0,90 
2 6,587 0,60 | 0,29 | 0,89 5,591 | 0,60 0,31 0,91 
3 5,828 0,51 0,30 | 0,81 6,167 | 0,51 0,30 0,81 




















Die Tabelle zeigt, daB die Leber mit Riicksicht auf den 
Chl- und Chl.-Estergehalt sich ganz wie die Nieren und Neben- 
nieren verhalt. Auch in diesem Organ finden wir von Tier zu 
Tier groBe Schwankungen, und wie aus der Tabelle deutlich 
hervorgeht, scheint das freie und das gebundene Chl. in von- 
einander ganz unabhangigen Mengen vorzukommen. Wenn die 
Zahlen fiir das Gesamt-Chl. auch relativ wenig untereinander 
differieren, wird man daraus nicht mit Recht schlieBen kénnen, 
daB das gesamte Chl. in verschiedenen Lebern in annahernd 
gleicher Menge vorkommt, wenn so bedeutende Unterschiede 
im Gehalt des freien und gebundenen Chl.s verschiedener Organe 
existieren und keine gesetzmaBige Relation zwischen den Mengen 
dieser Stoffe zu finden ist. 
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Aus der zweiten Halfte der Tabelle geht hervor, daB das Chl. 
und die Chl.-Ester in gleicher Menge im rechten und linken Leber- 
lappen vorkommen, was mit Noél-Patons’) Behauptung, daB 
die Lipoide in der Leber diffus verteilt sind, gut iibereinstimmt. 

Uber den Chl.-Gehalt der Leber liegen ziemlich viele altere 
Untersuchungen vor [siche Kausch*), Doyon und Dufour’) 
und andere]. 

Die einzigen Untersuchungen, die bis jetzt mit der Digi- 
toninmethode ausgefiihrt worden sind, riihren von Ellis und 
Gardner‘) her. In den Lebern von 3 Kaninchen, die alle 
mit dem gleichen Futter gefiittert waren, fanden sie folgende 
Zahlen, auf feuchte Substanz berechnet: 


Freies Chl. Gebundenes Chl. Total-Chl. 
0,199 °/, 0,057°/, 0,256°/, 
0,219 °/, 0,114°/, 0,332°/, 
0,277°/, 0,054°/, 0,331°/, 


Aus diesen Versuchen ziehen die Verfasser den SchluB, 
daB das Total-Chl. in gleichgroBer Menge in den Lebern von 
Kaninchen, die mit demselben Futter gefiittert worden sind, 
zu finden ist; ein SchluB, der wenigstens nicht durch die an- 
gefiihrten drei Versuche begriindet werden kann. Ellis’ und 
Gardners Untersuchungen stimmen im Gegenteil vorziiglich 
mit den meinigen iberein; sie finden groBe Variationen im 
Gehalt der Leber an Chl.-Estern und keine Relation zwischen 
den Mengen des gebundenen und freien Chis; aus den an- 
gefiihrten Versuchen kénnen Ellis und Gardner nur den- 
selben SchluB ziehen wie ich aus den meinigen, besonders weil 
der Totalgehalt in ihren Versuchen ebenso stark als in den 
meinigen variiert. 

Das Herz’). 

In den sechs ersten Versuchen wurden Herzen von Lammern, 

im letzten Versuch dasjenige eines Hundes angewandt. 


1) Journ. of Physiol. 19, 167, 1895/96. 

*) Inaug.-Diss. StraBburg 1891. 

%) Compt. rend. Soc. Biol. 3, 487, 1896. 

*) Proc. Roy. Soc. 85, 385, 1912. 

5) Nur die Muskulatur der Ventrikel wurde gebraucht, und vorziig- 
lich die der linken. Das subpericardiale Fett wurde mitsamt den ober- 
flaichlichsten Schichten der Muskulatur mittels eines scharfen Rasier- 
messers entfernt. Alles sichtbare intermuskulére Fett wurde danach 
entfernt. 
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Tabelle XIV. 
Das Herz. 
Trocken- Freies Gebundenes , 
en “eel substanz Cholesterin | Cholesterin Totalinhalt 
a ee g = % , , os 
1 5,156 | 0,86 | 0,15 0,51 
2 5,368 0,41 0,12 0,53 
3 5,461 048 | 0,13 0,61 
4 5,099 0,44 | 0,11 0,55 
5 5708 6| 6 600440 | (18 0,55 
6 5,059 0,52 0,36 0,88 
7) 5,863 | 0,45 | 0,15 0,60 
Durchschnitt fiir Nr.1bis7| 0,488 «=| —0,167 0,605 





Aus der Tabelle XIV geht folgendes hervor. Es scheint, 
als ob der Gehalt der Herzen an Chl. und Chl.-Estern viel ge- 
ringeren Schwankungen unterworfen ist als die der iibrigen 
Organe. Doch variiert das freie Chl. von 0,36 bis 0,57°/,, 
das gebundene von 0,11 bis 0,36°/,, und das Total-Cbl. von 
0,51 bis 0,88°/,. 

Soweit mir bekannt, liegen noch keine anderen mit der 
Digitoninmethode ausgefiihrten Untersuchungen vor. 


Das Blut. 
Die Blutkérperchen’). 

Aus der Tabelle XV geht hervor, daB das freie Chil. in 
fast konstanter Menge in allen Fallen vorhanden war. Da 
schon 4 bis 6 Untersuchungen anderer Organe villig geniigten, 
um die groBen individuellen Variationen im Gehalt an freiem 
Chl. festzustellen, halte ich mich fiir berechtigt, zu behaupten, 
daB der Chl.-Gehalt der Blutkérperchen der Ochsen ein 
konstanter oder nur ein sehr wenig variierender ist. 
Den gréBten Unterschied, den ich in 5 Versuchen fand (0,37 


*) Hundeherz. 

*) In allen Versuchen wurden die Blutkérperchen mehrmals mit 
0,85°/,iger NaCl-Lésung gewaschen und nach starker Zentrifugierung die 
Flissigkeit abgehebert. Die Mengen NaCl, die nach Trocknung der ge- 
waschenen Blutkirper zuriickgeblieben sind, sind, wie eine einfache Uber- 
legung zeigt, so unbedeutend, daB sie beim Berechnen des prozentischen 
Chl.-Gehalts der Blutkérper keine Rolle spielen. 
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bis 0,41°/,) ist nur unwesentlich gréBer als ein etwaiger Ver- 
suchsfehler. 



































Tabelle XV. 
Cholesteringehalt der Blutkérperchen. 
Trockene | Freies Gebundenes | Total- 
ve Substanz Cholesterin | Cholesterin inhalt Tierart 
a lo _*lo 1 "lo 
‘a an 
1 5,480 | 0,41 | wiht bestimmt | a Ochse 
2 9138 | 0,39 saa Tae — 
3 10,660 | 0,39 — a 
4 8,675 | 0,37 0,04 | 041 — 
5 12,777 | 0,39 0,03 | 0,42 = 
Durchschnitt...| 039 | — | — _ 
1 11,200 | 0,85  |WNicht bestimmt} — Pferd 
2 6405 | 088 | — | — xin 
1 5,163 | 0,49 | Nicht bestimmt| — Hund 
2 4,779 047 | alas ee = 








AuBerdem habe ich den Chl.-Gehalt der Blutkérperchen zweier 
Pferde bestimmt, ich fand 0,35 und 0,36°/,, sie enthalten 
also annaihernd ebensoviel Chl. wie die des Ochsens. Die Blut- 
kérperchen zweier Hunde enthielten 0,49 und 0,47°/,, also be- 
deutend mehr freies Chl. als die der anderen untersuchten 
Tiere. Aus diesen Versuchen mu8 man den folgenden SchluB 
ziehen: Der Gehalt der Blutkérperchen an freiem Chl. 
ist innerhalb verschiedener Individuen derselben Tier- 
spezies ein konstanter, innerhalb verschiedener Tier- 
arten ein variierender. 

Wie friiher gezeigt, kann der Gehalt der Blutkérperchen der 
Ochsen an Chl.-Estern erst nach ihrer Vernichtung mit NaOH 
bestimmt werden, wiahrend eine sehr kraftige Alkohol-Ather- 
behandlung véllig unzureichend ist. Die Menge der Ester, die 
ich in zwei Versuchen fand, war eine so kleine, daB ich auf 
weitere Untersuchungen verzichtete. 

Die Blutkérperchen des Ochsens enthalten zwar 
Chl-Ester, aber wie es scheint nur in sehr geringer 
Menge. Wacker und Hueck’*) haben den Chl.-Gehalt der 
Pferdeblutkérperchen nach Zentrifugierung und Waschen mit 


*) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therap. 74, 1913. 
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physiologischer NaCl-Lésung bestimmt. Sie fanden 0,36°/, auf 
Trockensubstanz berechnet, was mit meinen Untersuchungen 
ubereinstimmt. 

Das Serum. 

Ich méchte an dieser Stelle nochmals hervorheben, daB das 
freie und gebundene Chl. des Serums erst nach dessen Zerstérung 
mit NaOH sich durch eine Atherextraktion entfernen laBt, 
wahrend eine sehr energische Alkohol-Atherbehandlung sehr be- 
deutende Mengen (in meinen Versuchen bis 42,7°/, des freien 
und 11,5°/, des gebundenen Chl.s) zuriicklaBt, 


Tabelle XVI. 
Totalgehalt des freien und gebundenen Chl.s. 
































we | : , Ge- Ge- 
Ver- | Trocken-| Freies | Freies Total- 
suchs-| substanz Cholesterin |Cholesterin Dee serve —— gebalt 
Nr.') | a olesterin|Cholesterin} ©" 
pli i eee Seen, vee ee es Ee. le 
1 7,171 39,3 0,55 76,6 1,07 1,62 
2 7,230 28,7 0,40 60,6 0,84 1,24 
3 8,770 | 12,1 | 0,14 52,4 0,60 0,74 
4 10,606 | 15,9 0,15 53,5 0,50 0,65 
5 9,487 | 19,2 0,20 | 32,6 0,34 0,54 
6 6,910 | 22,0 0,32 23,2 0,34 0,66 
Durchsehnitt . . | 0,293 | 0,615 0,908 


Der Gehalt des Serums (Ochse) an freiem Chl. ist viel ge- 
ringer als der der untersuchten Organe und noch gréBeren 
Schwankungen als in diesen unterworfen; so variierte er in 
meinen Versuchen von 0,14°/, bis 0,55°/,. Die meisten Zahlen 
liegen weit von der Mittelzah] 0,293°/,, nur Serum II enthalt 
eine entsprechende Menge. AuBerdem zeigen die Tabellen XV 
und XVI, daB der Chi.-Gehalt der Blutkérperchen véllig von 
dem des Serums unabhangig ist. 

Die Chl.-Ester sind im Serum in ziemlich reichlicher Menge 
vorhanden, durchschnittlich 0,615°/,; wie in den Organen sind 
sie auch sehr bedeutenden Schwankungen unterworfen. Wie in 
diesen finden wir auch im Serum keine Relation zwischen den 
Mengen des freien und gebundenen Chl.s, welch letzteres durch- 
schnittlich in gréBeren Mengen vorkommt als ersteres. Der 
Totalgehalt an Chl. ist in den groBen Variationen des freien 


1) Die Versuchsnummer von Serum und Blutkérperchen gehéren 
zu demselben Blut. 
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und gebundenen Chl.s ein sehr wechselnder, die gréBte Menge ist 
ca. 3mal gréBer als die kleinste. 

Uber den Chl.-Gehalt des Totalblutes und des Serums 
liegen mehrere mit der Digitoninmethode ausgefihrte Unter- 
suchungen vor. Da die meisten Verfasser aber entweder die 
Frankelsche Trocknungstechnik [z. B. Ellis, Fraser und 
Gardner’)] oder eine Alkoholfaillung des feuchten Blutes mit 
nachfolgender Atherextraktion des Niederschlages mit dem Riick- 
stand des stark verdiinnten Alkohols angewandt haben [z. B. 
Wacker und Hueck?”), Hermann und Neumann’), Bianca, 
Bienenfeld‘), Cytronberg’), Schulz"), Kauders’) u. a], 
kann man allen diesen Untersuchungen keinen gréBeren Wert 
beimessen. Denn wie ich gezeigt habe, gibt die Frinkelsche 
Technik keine quantitative Ausbeute, und ferner ist selbst eine 
so kraftige Alkohol-Atherbehandlung, der ich das Serum unter- 
warf, véllig unzureichend, um alles Chl. und die Chl.-Ester zu ex- 
trahieren, in einem Falle blieben ca. 42°/, des freien und ca. 12,5°/, 
des gebundenen Chi.s zuriick, Das Chl. und die Chl-Ester 
des Serums kénnen nur nach dessen Zerstérung mit 
NaOH und nachtraglicher Atherextraktion quanti- 
tativ bestimmt werden. 

Die ialteren Untersuchungen Hepners*) iiber den Chl.- 
Gehalt der Hundeblutkérperchen kénnen nicht als entscheidend an- 
gesehen werden, da er eine sehr mangelhafte Technik an- 
gewandt hat. Er fand, daB der Chi.-Gehalt nicht nur bei 
verschiedenen Tieren variierte, sondern auch beim selben Tier 
von Tag zu Tag wechselte, was aber nicht mit meinen Be- 
funden iibereinstimmt. 

Die Blutkérper der Ochsen enthalten nach meinen Unter- 
suchungen zwar auch Chl.-Ester, aber scheinbar in ganz ge- 


1) Fraser und Gardner, Proc. Roy. Soc., Serie B, 82, 230, 1910. — 
Ellis und Gardner, Proc. Roy. Soc., Serie B, 85, 385, 1912. 

%) lo S. 125. 

8) l.c. 8. 97. 

4) Lo. S. 110. 

‘) Diese Zeitschr, 44, 281, 1912. 

*) Diese Zeitschr, 42, 255, 1912. 

") Diese Zeitschr. 1913. 

*) Arch. f. d. ges. Physiol. 73, 595, 1898 
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ringer Menge. Cytronberg’) hat einen weit gréBeren Gehalt 
der Pferdeblutkérperchen an Chl.-Estern gefunden, er hat aber, wie 
friiher bemerkt, mit einer mangelhaften Technik gearbeitet und 
den Chl.-Estergehalt der Blutkérperchen nicht direkt bestimmt, 
sondern indirekt berechnet aus dem Gehalt des Totalblutes und 
Serums an diesen Stoffen, weshalb seine Untersuchungen die 
Frage iiber den Chl.-Estergehalt der Blutkérperchen nicht ent- 
scheiden kénnen. 


Als Hauptresultat meiner Organuntersuchungen steht fest. 
da8 das Chl. und die Chl.-Ester im selben Organ verschiedener 
Tiere derselben Spezies in auBerordentlich variierenden Mengen 
vorkommen, und daB kein regelmaBiger Zusammenhang zwischen 
dem Gehalt eines Organs an Chl. und Chl.-Estern zu finden ist. 
Die gréBte Variation habe ich bei den Estern gefunden, die 
in mehreren Organen nur als Spuren vorhanden waren, etwas 
weniger schwankte das freie Chl. AuBerdem zeigen meine 
Untersuchungen, daB der Chl.- und Chl.-Estergehalt in gepaarten 
Organen ein sehr verschiedener sein kann; aus dem Gehalt des 
einen Organs an diesen Stoffen wird man also nicht auf den 
des gegenseitigen schlieBen kénnen. 

Ich bin tiberzeugt, daB meine Untersuchungen ein korrektes 
Bild der physiologischen Verhialtnisse geben. Die angewendeten 
Organe stammen alle von Tieren, die unter tierarztlicher Kon- 
trolle gestanden haben und keine pathologischen Veranderungen, 
weder bei der Untersuchung noch beim Tode, gezeigt haben. 
Es ist auch kaum denkbar, da8 der Ernahrungszustand der 
Tiere einem bedeutenden Wechsel unterworfen war, da die 
Pferde und Ochsen zum Fleischexport geschlachtet wurden. 
Die Hunde, deren Nieren ich gebraucht habe, befanden sich 
alle auf der hiesigen Veterinarhochschule und wurden alle mit 
ungefihr demselben Futter gefiittert. Ob auch Altersvariationen 
im Gehalt der Organe an Chi. und Chl.-Ester vorkommen, ist 
nicht untersucht worden. 

Man kénnte wohl annehmen, daf die groBen Variationen, 
denen die Chl.-Ester unterworfen sind, jedenfalls zum Teil 
durch eine mehr oder weniger fortgeschrittene fermentative 
autolytische Spaltung hervorgerufen waren. Dagegen spricht 
erstens, daB ich die Organe bereits 3 bis 4 Stunden nach 

1) 1. o. S. 197. 
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dem Tode der Tiere in Arbeit nahm, zweitens die groBe Re- 
sistenzfahigkeit der Ester. 

Pfibram‘) hat nachgewiesen, daB die Chl.-Ester (Oleat) 
jedenfalls sehr wenig von Ricinuslipase gespalten werden. Nach 
48 Stunden fand er ,zwar den ungespalteten Chl.-Ester, jedoch 
nicht quantitativ, wieder“. Genauere Zahlen gibt Pribram 
nicht an. Wenn man bedenkt, mit welchen Verlusten die 
quantitative Bestimmung der Chl.-Ester verbunden war zur 
Zeit, da Pfibram seine Versuche verdffentlichte, wird man 
zugeben, daB der Beweis fiir die Spaltbarkeit der Chl,.-Ester 
durch Ricinuslipase nicht erbracht worden ist. 

Der Versuch 8. 113 beweist aber, daB eine autolytische 
fermentative Spaltung der Chl.-Ester jedenfalls nicht in der 
Niere nachweisbar ist, die 24 Stunden bei Zimmertemperatur 
(17 bis 18°) gelegen hat. 

Ob Fermente in anderen Organen vorkommen, ist nicht 
nachgewiesen. Schulz*) meint, daB die Pferdeleber imstande 
ist, die Chi.-Ester des Blutes zu spalten; da er aber eine un- 
zuverlassige Methode zur quantitativen Extraktion des Chl,s 
im Blute (Hoppe-Seylers Alkoholfallung mit nachtriglicher 
Atherextraktion [Digitoninmethode]) gebraucht hat, wird man 
seinen Untersuchungen keinen entscheidenden Wert beimessen 
kénnen. Wahrend Schulz verneint, daB das Blut ein ester- 
spaltendes Ferment enthilt, meint Cytronberg*), ein solches 
»Cholesterase“ in den roten Blutkérperchen nachgewiesen zu 
haben. Cytronberg hat fast dieselbe Extraktionstechnik wie 
Schulz gebraucht (Alkoholfallung oder Essigétherextraktion des 
Riickstandes und der Fillung). 

DaB die Angaben der Autoren doch so sehr variieren 
kénnen, wird leicht verstandlich, wenn man bedenkt, daB beide 
eine unzureichende Extraktion gebraucht haben. 

Es ist kaum anzunehmen, daB die Chl.-Ester des von mir ver- 
arbeiteten Serums einer fermentativen Spaltung ausgesetzt waren, 
da das Blut immer vor der Verarbeitung (ca. 3 Stunden nach dem 
Tode des Tieres) bei niedriger Temperatur aufbewahrt worden ist. 

Anscheinend herrscht in der Physiologie die Ansicht, daB 


1) Diese Zeitschr. 1, 413, 1906. 
2) lL. c. 8S. 127. 
*) 1. c. 8. 127. 
Bioohemische Zeitschrift Band 62 9 
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der Chl.-Gehalt der Organe ein ziemlich konstanter ist. So 
behauptet Kausch’), daB die Leber des Menschen fast kon- 
stant 2°/, Chl, auf Trockensubstanz berechnet, enthilt. Ab- 
derhalden’) begniigt sich mit 1 bis 2 Untersuchungen, um 
den Chl.-Gehalt des Blutes verschiedener Tiere festzustellen. 
Ellis, Fraser und Gardner*) behaupten, daB der Totalgehalt 
der Leber und des Blutes an Chl. bei Tieren, die mit dem- 
selben Futter gefiittert worden sind, fast konstant ist, und 
Pfibram‘*) hat nur 2 Kontrollversuche gemacht iiber den 
Chli.-Gehalt des Blutes, bevor er seine Fiitterungsversuche an- 
stellte. Kauders®) ist auch der Meinung, da8 der totale Chl.- 
Gehalt des Blutes ein konstanter ist. Wacker und Hueck 
heben hervor, da8 der Chi.-Gehalt des Blutes unter gleichen 
Verhialtnissen auch einigermaBen konstant ist*), und erklaren 
ihre friiheren, mit dieser Anschauung nicht itibereinstimmenden 
Resultate fiir unrichtig wegen mangelnder Fertigkeit in der 
Ausfiihrung der Digitoninmethode. 

Auch Picard’) geht bei seinen Versuchen davon aus, dab 
nicht nur der Gehalt des Blutes an Chl, sondern auch der 
Chl.-Gehalt der Nebennieren (Hund) ein ziemlich konstanter ist. 

Ich muB demgegeniiber auf Grund meiner Untersuchungen 
folgendes behaupten. 

Mit Ausnahme der roten Blutkérperchen haben 
alle die untersuchten Organe sowie das Serum sehr 
bedeutende Schwankungen im Chl.- und Chl.-Ester- 
gehalt gezeigt; eine Erklarung dieser physiologischen 
Variationen zu geben, ist zurzeit nicht méglich. 

) Le. S. 123. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 25, 1898. 

‘) Lo. S. 128. 

*) Le. S. 129. 

8) 1. o. 8. 127. 


*) Leider geben W. und H. keine Belege fiir diese Anschauung. 
% lo. 8. 121. 











Uber die Bedeutung des Cholesterins fir die Vorgange 
bei der pathologischen Verfettung. 


Von 
Ernst v. Czyhlarz und Adolf Fuchs. 


(Eingegangen am 21. Marz 1914.) 


In bezug auf die Auffassung der pathologischen Fettbil- 
dung haben sich in letzterer Zeit mehrfache Wandlungen voll- 
zogen. Die alte Lehre Virchows, die in der scharfen Trennung 
der Begriffe Fettinfiltration und Fettdegeneration gipfelte, 
wurde in erster Linie durch die zahlreichen Untersuchungen 
Rosenfelds erschiittert. Rosenfeld‘) leugnet jeden chemi- 
schen Unterschied zwischen Depot- und Degenerationsfett. Wenn 
er z. B. mit Hammelfett gemastete Hunde mit Phosphor ver- 
giftete, fand er das Fett der Phosphorleber identisch mit dem 
als Depotfett angesetzten Hammelfette. Seine Untersuchungs- 
ergebnisse fanden auch von anderer Seite her vielfache Be- 
staitigung. Erst in neuester Zeit hat — nachdem allerdings 
schon friiher Heffter und Kraus sich in dhnlichem Sinne 
geauBert hatten — insofern eine Art Wiedergeburt der 
Virchowschen Ansicht stattgefunden, als viele Autoren der 
Annahme zuneigen, daB doch ein chemischer Unterschied zwi- 
schen dem degenerativen Fett und dem Depotfett bestehe. 
Der AnstoB dazu ging von der pathologischen Histologie aus. 
Die Histologen wandten ihr Interesse vielfach den in patho- 
logisch verfetteten Organen reichlich auftretenden doppel- 
brechenden Substanzen zu. Diese doppelbrechenden Substanzen 
sollen nach Adami und Aschoff*) sowie nach Panzer*) und 


1) Vgl. die Literatur bei Rosenfeld. 
*) Proc. Roy. Soc, 78, 
*\ Zeitschr. f. phys. Chem. 48 und 54. 
g* 
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nach Pringsheim') wenigstens zum Teil aus Cholesterinestern 
bestehen, wahrend Craven Moore*) und White*) das Vor- 
kommen echter Cholesterinester bestreiten und behaupten, dab 
lockere Additionsverbindungen zwischen Cholesterin und Fett- 
siuren vorliegen. Klotz‘) nimmt an, daB es sich gar nicht 
um Cholesterinverbindungen, vielmehr um Seifen handle. 
Immerhin fand Windaus*) mit seiner Digitoninmethode bei 
Nierenuntersuchungen, daB der Gehalt an doppelbrechenden 
Tropfen und an quantitativ bestimmbaren Cholesterinestern 
parallel gehen, derart, daB man den letzteren in der Tat eine 
wichtige Rolle bei der Bildung doppelbrechender Substanzen 
in verfetteten Geweben zuschreiben darf*). Wir legten uns 
nunmebr die Frage vor, ob die von Aschoff und seinen 
Schiilern auf Grund morphologischer Beobachtungen formulierte 
Gegeniiberstellung der Cholesterinesterverfettung und der Gly- 
cerinverfettung auch vom chemischen Gesichtspunkte aus ge- 
rechtfertigt erscheint. 

Wir versuchten daher durch Untersuchung einer gréBeren 
Reihe verfetteter Organproben dariiber ins klare zu kom- 
men, ob es Faille von pathologischer Verfettung gibt, wo 
das Cholesterin in auffallender Weise in den Vorder- 
grund tritt und seiner Menge nach den anderen Bestand- 
teilen des Fettes gegeniiber derart vermehrt erscheint, daB 
man in der Tat berechtigt ist, von einer ,,Cholesterinsteatose“ 
zu sprechen. Den objektivsten MaSstab schien uns die Fest- 
stellung der Relation des Cholesterins zur Gesamt- 
menge der im Fette enthaltenen hochmolekularen 
wasserunléslichen Fettsaiuren zu bieten, wie sie nach dem 
bekannten Verfahren von Kumagawa und Suto in Kom- 
bination mit einer colorimetrischen Bestimmung des 
Cholesterins mit groBer Genauigkeit ermittelt werden kann. 

Wir gingen so wie Kumagawa-Suto vor, indem wir 
immer je 20 g des betreffenden Gewebes verarbeiteten. Durch 

1) Diese Zeitschr. 15. 

*) Med. Chron. 1907. 

*) Med. Chron. 1908. 

*) Med. Research 20. 

5) Zeitschr. f. phys. Chem. 65. 


*) Vgl. die einschlagige Literatur bei O. v. Fiirth, Probleme der 
physiol. u. pathol. Chem. 2, 413 bis 415, 1913. 
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Kochen mit Natronlauge wird verseift, dann durch Zusatz von 
verdiinnter Salzsiure stark angeséuert, dann durch Ather 
2mal extrahiert. Dieser Atherextrakt verdampft, der Riick- 
stand in Petrolither aufgelést. Durch Zusatz einer */, absolut 
alkoholischen Kalilauge werden die Fettsiuren wieder verseift 
und von dem zugesetzten Wasser diese Seifen aufgenommen, 
wahrend das Cholesterin in der dariiber befindlichen Petrol- 
atherschichte zuriickbleibt. Die Petrolitherfraktion wird dann 
verdunstet, dieser Riickstand wird in 20 ccm Chloroform auf- 
gelést und der Cholesteringehalt nach der von E. Schulze 
und Grigaut ausgearbeiteten colorimetrischen Methode’) be- 
stimmt. Zu diesem Zwecke werden genau 10 ccm dieser Chloro- 
formlésung mit 2 ccm Essigséureanhydrid und 10 Tropfen kon- 
zentrierter Schwefelsiure versetzt, umgeschiittelt und die Flissig- 
keit einige Minuten stehen gelassen. Man erhialt so eine schén 
sattgriin gefarbte Fliissigkeit, die zum colorimetrischen Vergleich 
mit einer ebenso behandelten Cholesterinstandardlésung (10 ccm) 
vortrefflich geeignet ist. Die Standardlésung wird durch Auflésen 
von 0,05 Cholesterin in 100 ccm reinstem Chloroform erhalten. 
Wir benutzten ein Colorimeter von Dubosa (Pellin in Paris). 

Die wisserige Seifenfraktion wird mit Salzsiure iiber- 
sittigt und der sich absetzende Fettséureniederschlag durch 
Filtration abgetrennt. Man spiilt die auf dem Filter zuriick- 
bleibenden Fettsiuren zuerst mit Wasser ab, dann werden sie 
durch Ather, indem sie sich lésen, von dem Filter in ein ge- 
wogenes Waigeglas gespiilt, der Ather wird verdampft, der 
Riickstand getrocknet und gewogen. 


Versuch 1. 
Normale Leber, 20 g. 
Cholesterin . . . 0,048, 
Fettsaure .. . 0,268, 
also auf 100 Teile Fettséure 18 Teile Cholesterin. 
Versuch 2. 
Normale Leber, 20 g. 
Cholesterin . . . 0,067, 
Fettsiure .. . 0,919, 


also auf 100 Teile Fettséure 8 Teile Cholesterin. 


1) Vgl. E. v. Czyhlarz, A..Fuchs und O. v. Firth, diese Zeit- 
sehrift 49, 120ff., 1913. 
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Versuch 3. 
Normale Leber, 20 g. 
Cholesterin . . . 0,046, 
Fettsiure .. . 0,470, 
also auf 100 Teile Fettsiure 10 Teile Cholesterin. 


Versuch 4, 
Leber eines sehr fetten Individuums. (An Pneumonie verstorben, 
20 g.) 
Cholesterin . . . 0,053, 
Fettsfure .. . 0,942, 
also auf 100 Teile Fettsiure 6 Teile Cholesterin. 


Versuch 5. 
Leber eines an Diphtherie verstorbenen Kindes, 20 g. 
Cholesterin . . . 0,041, 
Fettsiure . . . 0,795, 
also auf 100 Teile Fettsiure 5 Teile Cholesterin. 


Versuch 6. 
Leber eines an Diphtherie verstorbenen Kindes, 20 g. 
Cholesterin . . . 0,038, 
Fettsiure .. . 0,314, 
also auf 100 Teile Fettsiure 12 Teile Cholesterin. 


Versuch 7. 
Leber eines an Scarlatina verstorbenen Kindes, 20 g. 
Cholesterin . . . 0,022, 
Fettsiure .. . 0,463, 
also auf 100 Teile Fettsiure 5 Teile Cholesterin. 


Versuch 8. 
Leber eines an Scarlatina verstorbenen Kindes, 20 g. 
Cholesterin . . . 0,031, 
Fettesfure .. . 0,395, 
also auf 100 Teile Fettsiure 8 Teile Cholesterin. 


Versuch 9. 
Typische alkoholische Cirrhose, 20 g. 
Cholesterin . . . 0,068, 
Fettsiure . . , 0,225, 
also auf 100 Teilo Fettsiure 30 Teile Cholesterin. 


Versuch 10, 
Typische alkoholische Cirrhose, 20 g, 
Cholesterin!. . . 0,084, 
Fettsiure . . . 0,923, 
also auf 100 Teile Fettsiure 9 Teile Cholesterin. 
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Versuch 11, 
Typische alkoholische Cirrhose. 20 g Lebergewebe. 
Cholesterin . . , 0,086, 
Fettsfure . . . 1,121, 
also auf 100 Teile Fettsiure 8 Teile Cholesterin. 


Versuch 12, 


Phosphorleber. Kaninchen nach Injektion von 0,05 g Phosphor. 


(20 g.) 
Cholesterin . . . 0,041, 
Fettsiure .. . 1,023, 
also auf 100 Teile Fettsdure 4 Teile Cholesterin. 


Versuch 16. 
Normale Niere, 20 g. 
Cholesterin . . . 0,028, 
Fettsiure . . . 0,134, 
also auf 100 Teile Fettsiure 21 Teile Cholesterin. 


Versuch 17. 
Normale Niere, 20 g. 
Cholesterin . . . 0,023, 
Fettsiure .. . 0,14, 
also auf 100 Teile Fettsiure 16 Teile Cholesterin. 


Versuch 18. 
GroBe weiBe Niere, 20 g. 
Cholesterin . . . 0,03, 
Fettsiure .. . 0,31, 
also auf 100 Teile Fettsaéure 10 Teile Cholesterin. 


Versuch 19. 


Niere eines Falles von Lepsis, 20 g. 
Cholesterin . . . 0,041, 
Fettsiure .. . 0,213, 
also auf 100 Teile Fettsiure 19 Teile Cholesterin. 


Bei keiner der untersuchten Proben pathologisch verfetteter 
Lebern und Nieren ergab sich sonach eine zweifellos auBerhalb 
der normalen Schwankungsbreite gelegene Verschiebung der 
Relation zwischen Cholesterin und hohen Fettsauren. 

Zu ahnlichen Resultaten ist kiirzlich Jastrowitz gelangt, 
dessen Arbeit erst nach Abschlu8 der unserigen erschienen ist. 
Er experimentierte an vergifteten Tieren und fand bei Vergif- 
tung mit Phosphor und Oleum pulegii keine Andernng der 
Fettzusammensetzung und nur bei Nitrobenzolvergiftung und 
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Arsenwasserstofivergiftung eine unbedeutende Cholesterinver- 
mehrung. 

Da8 unter Umstanden (Scharlach z. B. bei Cholesterin- 
iiberschwemmung des Organismus) eine erhéhte Cholesterin- 
anhaiufung im Fettgewebe und in verfetteten Organen statt- 
finden kénne, soll nicht’ bezweifelt werden. Eine Scheidung 
der echten Verfettungsvorgiinge in die Typen der _,,Cholesterin- 
esterverfettung* und ,,Glycerinesterverfettung“ erscheint aber 
zumindest vorlaufig vom Standpunkte des Chemikers aus noch 
nicht ausreichend begriindet. 


Die vorstehenden Untersuchungen sind in dem der Lei- 
tung des Prof. O. v. Fiirth unterstehenden chemischen Labo- 
ratorium des Wiener physiologischen Universititsinstitutes zur 
Ausfiihrung gelangt. 














Zur Kenntnis der Carboxylase. 


Von 
W. Palladin, N. Gromoff und N. N. Monteverde. 


(Aus dem Pflanzenphysiologischen Institut der Universitat St. Petersburg.) 
(Eingegangen am 23. Marz 1914.) 
Mit 3 Figuren im Text. 


C. Neuberg und seine Mitarbeiter’) haben durch ihre 
Untersuchungen nachgewiesen, daB die Hefen ein besonderes 
Ferment, die Carboxylase, enthalten, das die Brenztraubensaiure 
in Acetaldehyd und Kohlensaure spaltet. Dieses Ferment findet 
sich auBerdem nicht nur bei héheren Pflanzen*), sondern auch 
bei Tieren*). Die Arbeiten von Neuberg enthalten viele 
Angaben, die zugunsten der Annahme sprechen, daB die Brenz- 
traubensaure ein Zwischenprodukt der alkoholischen Giarung 
darstellt. In der vorliegenden Arbeit haben wir uns die Auf- 
gabe gestellt, weitere Eigenschaften der Carboxylase kennen zu 
lernen. Als Objekte dienten verschiedene Priparate abgetéteter 
Hefe. Die Kohlensiure wurde mit Hilfe Pettenkoferscher 
Réhren bestimmt. Behufs Sterilisierung wurde Toluol hinzu- 
gefiigt. Die Versuche wurden bei Zimmertemperatur (18 bis 20°) 
unternommen. 

Die Versuche 1, 3 bis 8, 10 bis 11, 23 bis 26 wurden von 
N. Gromoff, die Versuche 2, 12 bis 22, 27 bis 30 von N.N. 
Monteverde und der Versuch 9 von D. Sabinin ausgefiihrt. 


*) C. Neuberg, Die Girungsvorginge und der Zuckerumsatz der 
Zelle. Monogr. Jena 1918. Hier findet sich eine Zusammenstellung der 
gesamten Literatur. 

*) W. Zaleski, diese Zeitschr. 47, 189, 1912; 48, 175, 1913. 

*) Tschernorutzky, diese Zeitechr. 43, 486, 1912. 
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W. Palladin, N. Gromoff und N. N. Monteverde: 





I. Vergirung freier Brenztraubenséure und ihrer Kalisalze. 


Versuch 1. 

Drei Portionen zu je 3g Zymin, das Glykogen enthielt. 
1. 50 com Wasser, 2. 50 ccm 1°/, ige Brenztraubensaure, 3. 50 ccm 
1°/,ige durch Atzkali neutralisierte Brenztraubensaure. 


























ae Selbstgarung Saure Salz 
des Gesamt- co Gesamt- co Gesamt- CO, 
menge |. $ menge |. 2 menge 
barsepips des CO, in 1 Std. des CO, | ™ 1 Std. des CO, in 1 Std. 
__ Std. g g . g g 8 
3 38,6 12,8 12,3 4,1 53,6 17,8 
4 16,7 4,2 1,7 0,4 36,9 9,2 
51/5 11,4 2,0 1,7 0,3 56,2 10,2 
12 7,0 0,5 0,8 0,07 21,0 1,7 
24"/, 73,7 — 165 | 167,7 —_ 

















Die Resultate des Versuchs sind in der Fig. 1 dargestellt. 


Versuch 2. 
Drei Portionen zu je 6 g glykogenarmen Zymins: 1.100 ccm 
Wasser, 2. 100 cem 1°/,ige Brenztraubenséure, 3. 100 ccm 
1°/,ige durch Atzkali neutralisierte Brenztraubensiure. 









































Dauer Selbstgirung Saure Dauer Salz 
des i des 
CO, CO. CO, 
Versuchs} © jin i sta] © * 1 Sta.| Versuchs} © jin 7 sta. 
Std. mg mg mg | mg Std. mg mg 
23 «| 107 | 05 61 | 03 17, | 71,7 | 47,8 
Beide Portionen wurden durch : 4 Pps 
Atzkali bis zu schwach alkali- . f ’ 
her Reaktion neutralisiert 21s 34,0 13,6 
scher ion neutra 20 89,6 45 
22 11,1 0,5 13,0 0,6 16*/, 35,9 2,4 
4 345,6 — 











Die freie Brenztraubensdure wirkt demnach auf das Zymin 
als ein die Selbstgirung aufhaltendes Gift. Die Neutralisierung 
durch Atzkali nech 23 Stunden bringt nur wenig Besserung. 
Das Kalisalz der Brenztraubensiure ergibt im Vergleich mit 
der Selbstgirung eine groBe Steigerung der ausgeschiedenen 
Kohlenséuremenge. Ganz besonders groB ist der Unterschied 
bei dem glykogenarmen Zymin. 
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Fig. 1. Ausscheidung von Koh- Fig. 2. Ausscheidung von Kohlenséure 
lenséure durch das Zymin: durch Zymin: a) in einer Lésung von 
a) in Wasser (Selbstgarung), neutralem Phosphatgemisch, 6) in 
6) in Brenztraubensaurelésung, einer Lésung von brenztraubensaurem 
c) in einer Lésung des Kali- Kali, c) in einer Lésung von brenz- 
salzes der Brenztraubensaure. traubensaurem Kali und neutralem 
Phosphatgemisch, 
Versuch 3, 


Drei Portionen zu je 50 ccm 1°/,iger freier Brenztrauben- 
siure. 1. 3 g glykogenarmes Zymin, 2. 3 g Zymin mit Glykogen, 
3. 3g Hefanol. 

Im Verlauf von 187/, Stunden wurde Kohlensiure aus- 
geschieden: 

Zymin ohne Glykogen ..... 6,1 
Zymin mit Glykogen ...... 2,6 
_ Perea eee. 


Die Fahigkeit, freie Brenztraubensiure mit verschiedenen 
Trockenpraparaten der Hefe zu vergaren, ist demnach sehr ge- 
ring, worauf auch Neuberg und Karczag’) und Harden*) 
hingewiesen haben. 


1) C. Neuberg und L. Karozag, diese Zeitschr. 36, 66, 1911. 
*) A. Harden, Bioch. Journ. 7, 214, 1913. 
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II. Einflu8 von Phosphaten. 


Versuch 4. 

Drei Portionen zu je 3 g Zymin, das Glykogen enthielt. 
1. 50 cem 1°/,iges Kaliumphosphatgemisch, 2. 50 cem durch 
Atzkali neutralisierte Brenztraubensaure, 3. 50 ccm einer Lésung, 
enthaltend 1°/, durch Atzkali neutralisierte Brenztraubensiure 
und 1°/, Kaliumphosphatgemisch. 

Zur Gewinnung von neutralem phosphorsaurem Kali wurden 
K,HPO, und KH,PO, in dquimolekularen Quantitaten genom- 
men: 0,98°/, K,HPO, und 0,76°/, KH,PO,. Um eine 1°/,ige 
Lésung zu erhalten, wurden 2,45 g K,HPO, und 1,57 g KH,PO, 
abgewogen und in 425 ccm Wasser aufgeldst’). 


























Dauer |Phosphorsaures Kali] Brenztraubensaure oy = ere eh a 
ia or eee 
co . | co CO. 
Versuchs} 00, in istd.| © |inista.| © | in 18ta. 
Std. mg mg mg | mg mg mg 
2 6,1 3,0 57,9 28,9 109,8 54,9 
4 35,1 8,7 41,3 10,3 56,2 14,0 
4 14,0 3,5 14,9 3,7 21,9 5,5 
15 6,1 0,4 15,8 1,0 2,5 1,6 
25 61,3 = 129,9 — 190,4 - 




















Die reichlichere Bildung von CO, in Gegenwart anorganischer 
Puffersysteme geben Neuberg und Rosenthal ausfiihrlich an’). 
Die Resultate des Versuchs sind in der Fig. 2 dargestellt. 


Versuch 5. 
3 g Zymin in 50 cem einer 1°/,igen, durch Atzkali neu- 
tralisierten Brenztraubenséure und 1°/, Phosphatgemisch. 





Dauer des CO, 
Versuchs CO, in 1 Std. 
Std. «mg mg 
2 90,4 45,2 
4 92,4 23,0 
4 45,7 11,4 
16 47,4 2,9 
26 275,7 — 


1) N. Iwanoff, Trav. Soc. Nat. St. Petersbourg 42, 1911. 
*) C. Neuberg und P. Rosenthal, diese Zeitachr. 51, 183, 1912 
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Versuch 6. 
Drei Portionen Hefanol zu je 3 g. 1. 50 com 1°/,iges brenz- 
traubensaures Kali, 2. 50 ccm 1°/,iges brenztraubensaures Kali 
und 0,5°/, K,HPO,, 3. 50 ccm 1°), iges brenztraubensaures Kali 




















“an aang | CH,.CO.cOOK | CH,.CO.COOK 
Denor | Hs OO-COOK | +05% KPO, | + 1%, KHPO, 
+ ai 2. 
. co | CO. ‘ co 
Versuchs} CO, | inistd.| © |inista.| | in 1 Std. 
Std. mg mg mg mg mg | mg 
2 67,6 | 33,8 93,1 | 46,5 93,5 | 46,7 
4 24,6 6,1 413 | 10,3 50,0 | 12,5 
20 41,3 2,0 45,6 | 23 483 | 24 
26 133,5 _ 190 | — 1918 | — 














Harden!) erklart den Uberschu8 an Kohlensiure bei dem 
Vergiren freier Brenztraubensiure bei Gegenwart von Na,HPO, 
in folgender Weise: 

CH,.CO.COOH + Na, HPO, = CH, .CO.COONa -+- NaH, PO, 
CH, .CHO -+- NaHCO, -+- NaH,PO, 
= CH, .CHO -+ Na, HPO, + CO, + H,0. 

Bei dem Vergiren des Kalisalzes der Brenztraubensaure 
bei Gegenwart von K,HPO, 1a8t sich der UberschuB an Kohlen- 
siure auf diese Weise aber nicht erklaren. 


Ill. Wirkung der Saccharose. 
Versuch 7. 
Zwei Portionen zu je 3 g Zymin, das Glykogen enthielt. 
1. 50 com 10°/,ige Saccharose, 2. 50 com 10°/,ige Saccharose 
und 1°/, durch Atzalkali neutralisierte Brenztraubensaure. 


























D : 10°/,ige Saccharose und 
fg 10°/,ige Saccharose brenztraubensaures Kali 
Versuchs CO, | CO,in1Std.| CO, CO, in 1 Std. 

Std. mg mg mg mg 
2 2,2 1,1 75,1 37,5 
4 31,2 8,5 52,7 13,2 
4 19,3 4,8 33,4 8,3 

16 45,7 2,8 98,4 6,1 
26 934 = | - 259,6 | _ 








1) A. Harden. |. c. 
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Versuch 8. 


Vier Portionen zu je 3 g Hefanol. 1.50 ccm Wasser, 2. 50 com 
10°/,ige Saccharose, 3. 50 cem 1°/,ige durch Atzkali neutrali- 


1°/, brenztraubensaures Kali. 


sierte Brenztraubensiure, 4. 50 ccm 10°/,ige Saccharose und 























Brenztrauben- | Saccharose u. brenz- 
en Waseer Saccharose saures Kali traubensaures Kali 
es er amen : _— 

CO, in | CO, in | CO, in . CO, in 
suchs} CO, r std.| ©[ |ista.| ©[% |ista | ©% | 1 Sta. 
Std. | mg | mg mg | mg mg | mg mg mg 

21 38 | 44 | 180| 90] 518 | 25,9 | 993 | 49,6 
4 26,3 6,5 64,1 | 16,0 89,1 | 9,7 71,1 17,7 
20 | 132 | 06 | 834) 41 | 492 | 24 | 847 4,2 
26 | 48,3 | — 165,5 | _ “a1 | — 5,1 | — 











Die Resultate des Versuchs sind in der Fig. 3 dargestellt. 





' | 


! 
dreh\ 















































Fig. 3. Ausscheidung von Kohlen- 
sdure durch das Hefanol: a) in 
Wasser, 56) in Saccharoselésung, 
c) in einer Lésung von brenztrauben- 
saurem Kali, 6 + c Gesamtmenge 
der in Lésungen von Saccharose und 
in brenztraubensaurem Kali aus- 
geschiedenen Kohlensiure, d@) in Lé- 
sungen von Saccharose und brenz- 
traubensaurem Kali. 


Zur Feststellung der Rolle, 
die der Carboxylase im ProzeB 
der alkoholischen Garung zu- 
kommt, ist es von Wichtig- 
keit, den Verlauf kennen zu 
lernen, den die Zerlegung der 
Brenztraubensiure durch die 
Carboxylase bei Gegenwart der 
Saccharose einschliagt. Wenn 
die alkoholische Garung und 
die Zerlegung der _ Brenz- 
traubensaure zwei selbstandige, 
voneinander vollig unabhangige 
Prozesse darstellen wiirden, so 
miiBte das Hefanol in Saccha- 
rose- und Brenztraubensaure- 
lésung Kohlenséiuremengen er- 
geben, die der Summe der in 
Saccharoselésung wie auch in 


Brenztraubensaurelésung fiir sich ausgeschiedenen Kohlensaéure- 


mengen gleichkaémen: 














Zur Kenntnis der Carboxylase. 143 


Stunden Saccharose eee yaa Summe CO, in 1 Std. 
2 18,0 + 51,8 = 69,8 34,9 
+ 64,1 + 39,1 = 103,2 25,8 
20 83,4 + 49,2 = 132,6 6,6 
305,6 


Der Charakter der Kohlenséureausscheidung wiirde sich in 
diesem Falle so gestalten, wie er durch die Kurve b ++ ¢ (Fig. 3) 
dargestellt ist. In Wirklichkeit gestaltet sich der Charakter 
der Kohlensaureausscheidung bei gleichzeitiger Hinzufiigung von 
Saccharose und Brenztraubensiéure indessen in ganz anderer 
Weise (Kurve d, Fig. 3). In den ersten zwei Stunden wird be- 
trachtlich mehr Kohlenséure ausgeschieden (99,3) als man hatte 
erwarten kénnen (69,8). Bei gemeinschaftlichem Vergaéren von 
Saccharose und Brenztraubenséure entsteht demnach wahrend 
der ersten zwei Stunden eine gegenseitige Stimulierung (42°/,). 
Hierauf tritt bei gemeinschaftlichem Vergiren ein rasches Sinken 
ein: fiir die naichsten 4 Stunden 71,1 (auf Saccharose allein 64,1) 
statt 103,2, und fiir die nachsten 20 Stunden 84,7 (auf Sac- 
charose allein 83,4) statt 132,6, d.h. es beginnt die Ausschei- 
dung fast der gleichen Kohlensiuremengen, wie sie bei der 
Vergirung von Saccharose allein erhalten werden. Diese Tat- 
sache spricht stark zugunsten einer Teilnahme der Carboxylase 
an dem Prozesse der alkoholischen Garung. 

Nimmt die Carboxylase an der alkoholischen Garung teil, so 
muB ein Teil von ihr fiir diesen ProzeB verausgabt werden und nur 
der Rest bei der Zerlegung der Brenztraubensiure Verwendung 
finden. In Wirklichkeit haben wir statt 305,6 nur 255,1 mg Kohlen- 
siure erhalten. Ein Teil der Carboxylase ist demnach fiir die 
Arbeit der Zerlegung der Saccharose verwendet worden. Letzterer 
SchluB hat indessen nur in dem Falle seine Giiltigkeit, wenn 
wir zugeben, daB bei dem Vergiren der Brenztraubensaure die 
gesamte ausgeschiedene Kohlensiure aus dieser herstammte, 
und da8 keine Kohlensiure von einer Selbstgarung herriihrte. 
Wenn aber bei Gegenwart der Brenztraubensiure auch eine 
Selbstgérung stattgefunden hat, so wird man in diesem Falle 
48,3 mg von den 140,1 mg abziehen miissen, d. h. die Kohlen- 
siure der Selbstgirung. Der fiir die Brenztraubensiure ver- 
bleibende Anteil betrigt 91,8 mg Kohlensiure. Wenn wir die 
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Kohlensaure der Selbstgaérung (48,3) von den 305,6 mg abziehen, 
so erhalten wir 257,3 mg, d. h. eine Quantitat, die der auf ex- 
perimentellem Wege erzielten, d. h. 255,1 mg, sehr nahe kommt. 
Wenn wir demnach zugeben, daB bei der Vergérung von Brenz- 
traubenséure allein noch eine Selbstgérung stattgefunden hat, 
so folgt hieraus, daB bei dem gemeinschaftlichen Vergiren von 
Saccharose und Brenztraubensdure die Carboxylase nicht fiir den 
ProzeB der alkoholischen Garung verwendet worden sei. Die Frage 
hat demnach noch keine erschépfende Beantwortung erfahren. 

Der Charakter der Arbeit der Carboxylase unterscheidet 
sich sehr stark von der Arbeit der Zymase. Wie aus der Fig. 3 
zu ersehen ist, tritt das Maximum bei der Arbeit der Zymase 
nach einigen Stunden ein. Die Arbeit der Carboxylase setzt 
dagegen mit dem Maximum ein und fallt dann rasch, worauf 
schon Neuberg und Rosenthal’) hingewiesen haben. Die 
Phosphate und die Saccharose verlegen fast die gesamte Arbeit 
der Carboxylase auf die ersten 2 Stunden, wodurch dieselbe 
einen explosiven Charakter annimmt. 


Versuch 9. 
Drei Portionen. 1. 20 ccm Saft, 20 ccm 20°), ige Saccharose, 
20 com Wasser. 2. 20 ccm Saft, 20 ccm 2°/, CH,.CO.COOK, 
20 com Wasser. Nach 19 Stunden Garung wurden 20 ccm 
20°/,ige Saccharose hinzugefiigt. 3. 20 ccm Saft, 20 ccm 2°), 
CH, -CO-COOK, 20 cem 20°/,ige Saccharose. 





























an Saccharose CH,.CO.COOK | bg 
des a — © Ninn ; 
Versuchs | co co | CO 
Or jin Sta] 7 in ista| > in 1 Sta. 
Std. mg mg m | mg mg (| mg 
2 1444 | 722 | 896 | 448 | 1549 | 774 
2 119,1 | 595 31.4 15,7 | 1110 | 595 
2 116,7 | 583 215 | 10,7 634 | 317 
2 89,0 | 445 125 | 6,2 51,1 | 25,5 
7 3115 | 445 238 | 383 | 2572 | 36,7 
4 179,1 | 446 12,1 30 | 2334 | 77,7 
(3 Stunden) | 
19 959,8 we —"e 871,0 - 
Es wurde Saccharose 
hinzugetan 
4 - - 44 | 11 os . 











*) C. Neuberg und P. Rosenthal, diese Zeitschr. 51, 128, 1913. 
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Wenn wir die aus CH,.CO.COOK und aus Saccharose 
erhaltenen Kohlenséuremengen addieren, so sehen wir, daB die 
resultierenden Zahlen stark von denjenigen abweichen, die wir 
auf experimentellem Wege bei gemeinschaftlicher Gérung von 
Saccharose und CH,.CO.COOK erhalten haben. 


Bei gemeinschaftlicher Vergaérung 


Stunden Summe inl Stunde Summe in | Stunde 
2 234,0 117,0 154,9 77,4 
2 150,5 75,2 111,0 59,5 
2 138,2 69,1 63,4 31,7 
2 101,5 50,7 51,1 25,5 
7 334,8 47,8 257,2 36,7 
4 191,2 47,7 233,4 ye A 
1150,2 871,0 


Der zur Verwendung gelangte Saft zeichnete sich durch 
starke Giarfahigkeit aus. 

Bei dem gemeinschaftlichen Vergiren der Saccharose und 
der Brenztraubenséure wurde weniger Kohlensaure ausgeschieden, 
als man hatte erwarten kénnen, wenn die alkoholische Garung 
und die Zerlegung der Brenztraubenséure zwei voneinander 
unabhangige Vorgange darstellen wiirden. 


Versuch 10, 
Zwei Portionen alten Zymins ohne Glykogen zu je 3 g. 
1. 50 com 20°/,ige Saccharose. 2. 50 com 20°/,ige Saccharose 
und 1°/,ige durch Atzkali neutralisierte Brenztraubensiure. 
Die erste Portion schied im Verlaufe von 26 Stunden nur 
5,3 mg CO, aus, die zweite Portion schied Kohlensaure aus. 


Seiten Gesamtmenge der CO, CO, in 





mg 1 Stunde 
2 64,1 32,0 
4 113,3 28,3 
19 228,7 12,0 
25 406,1 


Wie dies schon Neuberg’) angegeben hat, enthalten 
Praparate von Trockenhefe, die die Tatigkeit Saccharose zu 
vergaren bereits eingebiiBt haben, eine noch durchaus tatige 


1) C. Neuberg, diese Zeitechr. 56, 497, 1913. 
Biochemische Zeitschrift Band 62. 10 
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Carboxylase. In dem eben beschriebenen Versuch hat das alte, 
zur Vergarung von Saccharose fast unfaihige Zymin bei deren 
Gegenwart aus Brenztraubensaure betrachtlich mehr Kohlenséure 
ausgeschieden als im 8. Versuch. Sollte hier nicht die stairkere 
Saccharoselésung eine Wirkung ausgeiibt haben? 


Versuch 11. 
Drei Portionen alten glykogenhaltigen Zymins, zu je 3 g. 
1. 50 com Wasser. 2. 50 ccm 10°/,ige Saccharose. 3. 50 com 
10°/,ige Saccharose und 1°/,ige, durch Atzkali neutralisierte 
Brenztraubensaure. 























Dauer Wasser Saccharose ee. Se 
des 
Versuchs CO. CO, CO. 
CO, finista.| : |inisea | ©% | ini sta. 
Std. mg mg mg mg mg mg 
2 67,2 33,6 
a | 399 6,6 12,7 0,4 1049 | 262 
24 75,1 3,1 224,7 9,4 
30 115,0 _ 12,7 — 396,8 — 














In dem alten, zur Vergirung der Saccharose nicht mehr 
tauglichen Zymin war noch eine starke Befaihigung zur Selbst- 
garung vorhanden. In solchem Zymin bringt die Einfiihrung 
von Saccharose die Selbstgirung zum Stillstand. Ein so 
paradoxes Resultat wurde in unserem Laboratorium mebhr- 
fach beobachtet. Man wird demnach mit Neuberg und 
Kerb’) die Selbstgirung nicht als eine typische alkoholische 
Garung auffassen kénnen. Vielleicht nehmen an ibr auch noch 
andere Zerfallsprodukte Anteil. Zugunsten einer derartigen An- 
nahme sprechen die Versuche von Lvoff*). Dieser Autor hat 
gefunden, daB das Methylenblau die Ausscheidung von Kohlen- 
siure bei der Vergirung von Saccharose aufhalt und die Aus- 
scheidung von Kohlensaure bei der Selbstgarung stimuliert. 


Versuch 12. 
Drei Portionen zu je 4 g alten Hefanols. 1. 50 ccm 15°/,ige 
Saccharose. 2, 50 ccm 15°/,ige Saccharose und 1 g auf dem 


1) C. Neuberg und Kerb, diese Zeitschr. 58, 163, 1913. 
*) 8S. Lvoff, Zeitschr. f. Garungsphysiol. 3, 289, 1913. 
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Drahtnetz zum Sieden gebrachte Takadiastaselésung. 3. 50 com 
gekochten Hefanolsaftes und 15°/,ige Saccharose. 






































Saccharose und bis Saccharose und bis 
Dauer | Saccharose zur Siedehitze er- | Dauer | zur Siedehitze er- 
des warmteTakadiastase} des |warmter Hefanolsaft 
Ver- = Ver- 

CO, co CO, 
sucks 1 COs |inista) ©% |inista.| "| © | in isa. 
Std. mg mg mg mg Std. mg mg 
231/, | 7,4 0,3 9,1 0,4 231/, 67,6 2,9 
187/, 1,4 0,1 8,1 0,2 181), 53,0 2,9 

y 6}/ 16,9 2,6 

42 8,8 = 12,2 — 19 8 21,2 1,1 

Beiden Portionen wurden je 50 ccm einer 673) 158.7 — 
2°/,igen Lésung des Kalisalzes der Brenz- . : 








traubenséure hinzugefiigt. Es wurden 50 ccm 2°/,igen 
Kalisalzes der Brenztrauben- 








5 64,6 | 12,9 59,9 12,0 siure hinzugefigt 

19 81,0 | 43 88,8 4,7 3 48,7 16,2 
24 27,6 | 1,2 34,1 | 1,4 20 136,9 | 68 
48 |1732| — | 18928 | — | 2 | 186 | — 


Das Hefanol erwies sich als beinahe unfaihig, Saccharose 
zu veérgiren. Das Hinzufiigen einer bis zum Siedepunkt er- 
warmten Lésung von Takadiastase blieb fast ohne jede Wirkung, 
wahrend das Hinzufiigen bis zum Siedegrad erhitzten Hefanol- 
saftes die Fahigkeit, Saccharose zu vergiren, wiederherstellte. 
Als alle drei Portionen aufhérten, Kohlenséure auszuscheiden, 
wurde ihnen (nach 42 und nach 67'/, Stunden) brenztrauben- 
saures Kali zugefiigt. Es begann von neuem eine sehr heftige 
Kohlenséureausscheidung. Dabei schied die dritte Portion (mit 
Hefanolsalz), die in Saccharoselésung bereits 158,7 mg Kohlen- 
sdure ausgeschieden hatte, von neuem mehr Kohlensaure aus 
als die erste Portion, die in Saccharoselésung nur 8,8 mg aus- 
geschieden hatte. Dieses Verhalten spricht entweder fiir die 
Unabhangigkeit der Carboxylase von der alkoholischen Garung, 
oder aber fiir eine Stimulierung der Carboxylase durch den 
Saft des Hefanols. 


IV. Wirkung des zum Sieden gebrachten Saftes von Hefe, 
Fermenten und Lipoiden. 
Bekannilich stellt der zum Sieden gebrachte Saft von 


Hefe ein Koferment der Zymase dar. Palladin und Stane- 
10* 
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witsch’) und hierauf auch Zaleski*) haben nachgewiesen, 
daB die Entfernung der Lipoide durch verschiedene Solventien 
den Proze8 der Kohlensiureausscheidung seitens der Pflanzen 
stark abschwiicht. Lvoff*) hat gefunden, daB das Emulsin, 
sowohl zum Sieden gebracht wie auch ungekocht, sowie nicht 
zum Sieden gebrachte Takadiastase die Arbeit der Zymase 
herabsetzen, wahrend zum Sieden gebrachte Takadiastase diese 
Arbeit im Gegenteil stark anregt. Die nachfolgenden Versuche 
haben den Zweck, das Verhalten der Carboxylase den erwahnten 
Substanzen gegeniiber festzustellen. 


Versuch 13. 

Drei Portionen zu je 6 g Zymin. 1. 100 com 1°/,iges brenz 
traubensaures Kali, 2. 50 ccm 2°/,iges brenztraubensaures Kali 
und 50 ccm zum Sieden gebrachter Hefanolsaft, 3. 100 ccm 
1°/,iges brenztraubensaures Kali und 2 g zum Sieden gebrachte 
Takadiastase. 











Brenztrauben- | Brenztraubensaures ~ 2 
Dauer saures Kali Kali und Hefanolsaft L cbsnshte Takedieatese 


























des os ee ee 
Versuchs co | Co co. 
CO, jinistd.| % |inista.| + | ini Sta. 
Std. mg mg mg mg mg mg 
4 144.0 36,0 205,3 51,3 162,3 40,6 
4 71,9 18,0 63,4 15,9 55,4 13,8 
8 215,9 _ 268,7 | —_ 217,4 








Die Carboxylase wird demnach durch zum Sieden ge- 
brachte Takadiastaselésung gar nicht und durch zum Sieden 
gebrachten Hefanolsaft nur schwach stimuliert. Um die 
zweite dieser Behauptungen endgiiltig festzustellen, miissen 
wir noch erfahren, ob die erhéhte Kohlensiureausscheidung 
von einer entsprechenden Bildung von Acetaldehyd begleitet 
wird, oder ob im gegebenen Falle nur eine Stimulierung der 
Selbstgarung vorlag. 


*) Palladin und Stanewitsch, diese Zeitschr. 26. 
*) Zaleski, ebenda 31, 195, 1911. 
*) 8. Lvoff, Zeitechr. f. Garungsphysiol. 1, 19, 1912. 
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Versuch 14. 

Drei Portionen zu je 3 g Hefanol. 1. 50 com 1°/,iges 
brenztraubensaures Kali, 2. dasselbe und 1 g zum Sieden ge- 
brachte Takadiastase, 3. dasselbe und 1 g nicht zum Sieden 
gebrachte Takadiastase. Wiahrend 24 Stunden wurde Kohlen- 
séure ausgeschieden : 

ROU Sw 8 ee 112,0 mg 

2. ” eee + 1 

3. - oosesee s S46G @ 
Der Unterschied ist ein sehr unbetrachtlicher. 


Versuch 15. 

Drei Portionen zu je 6 g Hefanol. 1. 1°/, freie Brenztrauben- 
séure, 2. dasselbe und 2 g zum Sieden gebrachte Takadiastase, 
3. dasselbe und 2 g nicht zum Sieden gebrachte Takadiastase. 

Wahrend 22 Stunden wurde Kohlenséure ausgeschieden: 

1, Portion. ..... . 8,5 mg 
2 060s coceceece se OO ® 
3. ” + te eel eo 


Die hier beschriebenen Versuche zeigen uns, daB weder 
die zum Sieden gebrachten, noch auch die nicht zum Sieden 
gebrachten Lésungen von Takadiastase einen Einflu8 auf die 
Vergirung der Brenztraubensaure oder ihres Kalisalzes ausiiben. 


Versuch 16. 

Drei Portionen zu je 3 g alten Zymins, 1. 50 ccm 15°/,ige 
Saccharose, 2. 50 ccm 15°/,ige Saccharose und 1 g zum Sieden 
gebrachte Takadiastase, 3. 50 ccm 15°/,ige Saccharose und 
1 g nicht zum Sieden gebrachte Takadiastase. 

Wiahrend 8 Stunden wurde Kohlensaure ausgeschieden: 

0 eee - - 38mg 
2. “ > a ee ee ee 
3. ” a te ee ae 


Versuch 17. 


Drei Portionen zu je 3 g alten Hefanols und zu je 50 ccm 
15°/,ige Saccharose. Bei der 2. Portion wurde noch 1 g zum 
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Sieden gebrachte Takadiastase, der 3. Portion 1 g nicht zum 
Sieden gebrachte Takadiastase hinzugefiigt. 
Wahrend 23 Stunden wurde Kohlensiure ausgeschieden: 
1. Portion ..... . 15,2 mg 
2. ” sees >. - ae 
3. ” (exes s eee 
Die beiden letzten Versuche zeigen uns, daB man alte 
Zymin- und Hefanolpriparate, die wenig dazu geeignet sind, 
Saccharose zu vergaren, nicht mit.zum Sieden gebrachter Taka 
diastase zu stimulieren vermag. Hingegen ist zum Sieden ge- 
brachter Hefesaft wohl zu einer derartigen Stimulierung ge- 
eignet (Versuch 11). 
Versuch 18. 
Drei Portionen zu je 100 ccm 1°/,ige durch Atzkali neutrali- 
sierte Brenztraubenséure. 1. 6 g Hefanol, 2. 6 g mit Toluol extra- 
hiertes Hefanol, 3. 6 g mit Methylalkohol extrahiertes Hefanol. 



































Nicht extrahiertes Mit Toluol Mit Methylalkohol 
“~y Hefanol extrahiert. Hefanol | extrahiert. Hefanol 
8 - ————— 
Versuchs co | CO, CO, 
CO, jin ista.| © |inista | % | inista 
Std. mg mg mg mg mg mg 
6'/, 209,0 82,2 212,7 32,7 128,9 _ 
221), 105,6 4,7 105,2 4,7 83,7 — 
29 314,6 _ 817,9 _ 212,6 —_ 
— 33°), 
Versuch 19. 


Drei Portionen. zu je 50 ccm 1°/,ige durch Atzkali neu- 
tralisierte Brenztraubenséure. 1. 3 g Hefanol. 2. 3 g mit 
Toluol extrahiertes Hefanol. 3. 3 g mit Athylalkohol extra- 
hiertes Hefanol. 

Wahrend 22'/, Stunden wurde Kohlensaéure ausgeschieden: 

1. Portion . ... .. 132,6 mg, 
a © Cate cs eo 
3. on se we + © 101,6 » (—24°%,). 


Versuch 20. 

Drei Portionen zu je 30 com 15°/,ige Saccharose. 1. 1,5 g 

Hefanol, 2. 1,5 g mit Toluol extrahiertes Hefanol, 3. 1,5 g mit 
Methylalkohol extrahiertes Hefanol. 
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Wahrend 3'/, Stunden wurde Kohlensaure ausgeschieden: 
1. Portion . . . . « « 115,2 mg, 
2. ” oseeoe « SP o*4 
& © feat ee! Cie Ory 


Die Extraktion des Hefanols mit Methylalkohol ertétet 
demnach in demselben die Fahigkeit, Saccharose zu vergiren, 
und hemmt (?) die Arbeit der Carboxylase in verhaltnismaBbig 
nur geringem MaBe. Da gleichzeitig mit der Arbeit der Carb- 
oxylase auch ein ProzeB der Selbstgairung stattfindet, so wird 
man annehmen miissen, daB die Abnahme der Kohlensiure um 
24°/, oder 33°/, nach der Extraktion mit Methylalkohol durch 
ein Aufhéren des Prozesses der Selbstgirung erklart wird, 
wahrend die Arbeit der Carboxylase in normaler Weise verlauft. 
Hieraus geht hervor, da8B behufs eines Studiums der Carboxylase- 
wirkung auf Salze in méglichst reiner Form die Objekte zuvor 
mit Methylalkohol extrahiert werden miissen. 


Versuch 21. 


Drei Portionen zu je 50 ccm freier 1°/,iger Brenztrauben- 
séure. 1. 5g Hefanol, 2. 5 g mit Toluol extrahiertes Hefanol, 
3. 5 g mit Methylalkohol extrahiertes Hefanol. 


Wahrend 23 Stunden wurde Kohlenséiure ausgeschieden: 


1. Portion “a oar 2 oe 9,5 mg, 

2. Sorcery  & aes 14,0 » 

8. " je Sb eee” Gre 
Versuch 22. 


Eine Wiederholung des vorhergehenden Versuches. 
Wahrend 23 Stunden wurde Kohlenséure abgeschieden: 


a 10,4 mg, 
2. CAs « "6 “4 « 12,2 ” 
3 i ake ee er ae 7,1 1» 


1) Der kleine Uberschu8 an Kohlensiure bei dem mit Toluol ex- 
trahierten Hefanol 148t sich dadurch erklaren, daB nach der Extrahierung 
bis zam Beginn des Versuchs ziemlich viel Zeit vergangen war, wahrend 
derer die Garungsfahigkeit des Kontroll-Hefanols schwacher wurde, 
wahrend die extrahierten Portionen im Exsiccator iiber Schwefelsiure 
aufbewahrt wurden. 
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Auf die Vergarung der freien Brenztraubensaure iibt die 
Extrahierung keine Wirkung aus. Den kleinen UberschuB (Toluol) 
und die kleine Herabsetzung (Methylalkohol) wird man richtiger 
dem ProzeB der Selbstgarung zuzuschreiben haben. 


V. Die Wirkung der Autolyse. 


Versuch 23. 


Drei Portionen Hefanol zu je 6 g wurden bei Zimmer- 
temperatur in 50 ccm Wasser und 2 ccm Toluol der Autolyse 
im Verlaufe von 24 Stunden unterworfen. Hierauf wurden zu 
der ersten Portion 50 ccm Wasser, zu der zweiten 50 ccm 
20°/,ige Saccharose, zu der dritten endlich 50 ccm 2°/,ige, 
durch Atzkali neutralisierte Brerztraubensdure hinzugetan. 









































Dauer Wasser Saccharose Brenst :* 
des 
Versuchs co, co, co 
CO, jinista| ©: Jini sta | 9» Jini dea. 
Std. mg mg mg mg mg mg 
2 31,6 15,8 28,9 14,4 os 45,2 
4'/ 42,2 9,9 62, 14,6 
a” |} 149 | 06 {1 opis 10,5 91.3 45 
3 _ _ 7,9 2,6 = =~ 
33"/, 46,5 am 280,1 ati 244,1 = 
Versuch 24. 


Eine Wiederholung des vorhergehenden Versuchs. Autolyse 
2 Tage bei Zimmertemperatur. 

















Dauer Wasser Saccharose Brenztraubensaures 
des 
Versuchs CO. CO | CO 
CO, Jin 1 Sta} ©% Jini sta} [% /|in1 sta. 
Std. mg mg mg mg mg mg 
2 18,4 9,2 18,4 9,2 36,0 18,0 
4 — -_ 93,1 23,3 27,2 6,8 
12 oni = — ~~ 34,2 2,8 
18 — —_ 111,5 — 97,4 -_ 
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Versuch 25. 
Eine Wiederholung des vorhergehenden Versuches. Autolyse 
3 Tage bei Zimmertemperatur. 
Wahrend 4 Stunden wurden an Kohlensaure ausgeschieden : 


eae a ka ak 28,9 mg, 
2. ” Sch /en Oe 
3. SS ee ee . 29,8 » 


Versuch 26. 


Eine Wiederholung des vorhergehenden Versuchs. Autolyse 
4 Tage bei 25 bis 28°. 
Wahrend 3 Stunden wurde an Kohlenséure ausgeschieden: 


Se £4” 2,6 mg, 
2. ae ee 2,6 » 
> & e884 2 10,5 » 


Wahrend der Autolyse wird die Carboxylase nach und nach 
zerstért, und zwar annahernd mit der gleichen Geschwindigkeit 
wie das Zymin. 


VI. EinfluB des Glycerins. 
Versuch 27. 

Drei Portionen zu je 6 g Zymin und je 1g durch Atzkali 
neutralisierte Brenztraubenséure, 1. 100 ccm Glycerin, 2. 50 ccm 
Glycerin und 50 ccm Wasser, 3. 25 com Glycerin und 75 ccm 
Wasser. 

Die 1. Portion hatte wahrend 24 Stunden nur 23,0 mg 
Kohlenséure ausgeschieden. 

















— Glycerin 50°/, Glycerin 25°), 
des Versuchs co, CO, in 1 Std. co, CO, in 1 Std. 

Std. mg mg mg mg 
2 62,8 31,4 89,0 44,5 
3 60,9 20,3 70,2 23,4 
16 74,9 4,7 80,1 5,0 

6 26,7 4,5 30,5 5,1 
20 48,7 2,4 42,6 2,1 
23 39,4 1,7 87,5 1,6 
231), 26,2 1,1 26,2 11 
931/, 339,6 —_ $76,1 _ 
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Starkes Glycerin halt die Arbeit der Carboxylase fast vollig 
auf. Schwache Glycerinlésungen ziehen die Arbeit der Carb- 
oxylase auf eine gréBere Anzahl von Stunden hinaus. 

Neuberg und Kerb’) haben gefunden, da8 ein Hinzu- 
fiigen von verdiinntem Glycerin die Bildung von Alkohol aus 
der Brenztraubensaéure begiinstigt. 


VII. Wirkung des Wasserstoffperoxyds auf die 
Brenztraubensiure. 


Versuch 28. 


Drei Portionen. 1. 50 ccm 1°/,ige Brenztraubensiure und 
10 com 3°/,iges Wasserstoffsuperoxyd, 2. 50 ccm 1°/,ige durch 
Atzkali neutralisierte Brenztraubensaiure und 10 ccm 3°/, H,O,, 
3. 50 com 1°/,ige durch MgO neutralisierte Brenztraubensaure 
und 10 ccm H,Q,. 






































* B traub B traubensa 
Daucr | Brenstaubensiure | Psinychinssuret| Oe 
ew 
Versuchs | co co CO, 
CO, jini Sta.| 2 jini sta} © | ini Sta. 
Std. mg mg mg mg m | mg 
uv, 165,2 525,0 178,8 357,6 195,4 390,8 
1 83,9 89,3 56,7 56,7 17,1 17,1 
8 4,8 1,6 4,8 1,6 6,6 2,2 
174/, 1,3 0,1 1,3 0,1 7,9 0,5 
22 255,2 a 241,6 — 227,0 —_ 
Zu einer jeden Portion wurden je 10 ccm 3°/, H,O, hinzugegossen. 
227, | 04 | 02 | O4 | 02 | Of | Of 
Versuch 29. 


300 ccm 1°/,ige durch Atzkali neutralisierte Brenztrauben- 
siure und 50 ccm 3°/,iges Wasserstoffperoxyd. 

Wahrend 46'/, Stunden wurden 1435,3 mg CO, ent- 
wickelt. Nach Beendigung des Versuchs blieb in dem Kolben 
noch Brenztraubensiure zuriick. Die erste Destillation wurde 


*) C. Neuberg und J. Kerb, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 46, 2225, 
1913; diese Zeitechr. 53, 407, 1913. 
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aus einem mit Soda beschickten Kolben ausgefiihrt. Sie ergab 
folgende Reaktionen: 1. auf Lackmus eine neutrale Reaktion; 
2. die Reaktion auf Jodoform; 3. den Silberspiegel; 4. eine 
schwache Farbung durch fuchsinschweflige Séure. Die zweite 
Destillation wurde aus einer mit Schwefelsiure angesiuerten 
Lésung ausgefiihrt. Dieselbe ergab folgende Reaktionen: 1. auf 
Lackmus eine saure Reaktion; 2. die Reaktion auf Jodoform; 
3. mit AgNO, einen Niederschlag. 


Versuch 30. 

Drei Portionen zu je 50 ccm 1°/,ige durch Atzkali neutrali- 
sierte Brenztraubensiure und je 14 ccm 3°/, H,O,. 1. 36 ccm 
Wasser, 2. 30 ccm Peroxydase aus Meerrettich und 6 ccm 
Wasser, 3. 30 com Peroxydase, 1 g Brenzkatechin und 6 ccm 
Wasser. 























H,O H,0, H,0,, Peroxydase 
—— 2 und Peroxydase | und Brenzkatechin 
Versuchs CO. CO. | Oo 
CO, jini sta} ©: jini sta.| © jini Sta. 
Std. mg mg mg mg mg mg 
2 138,4 69,2 125,2 62,6 13,7 6,9 
2 11,0 5,5 26,4 13,2 3,1 1,6 
16 2,2 0,1 1,8 0,1 3,1 0,2 
20 1516 | — 153,4 — 19,9 _ 

















Die Zerlegung der Brenztraubensiure durch Wasserstoff- 
peroxyd ist schon von Holleman’) ausgefiihrt worden. Dieser 
Autor erhielt dabei Kohlenséure und Essigsiure. Unsere Ver- 
suche zeigen, daB Wasserstoffperoxyd die Brenztraubenséure 
mit der gleichen Geschwindigkeit zerlegt, wie dies durch die 
Carboxylase geschieht. Das Hinzufiigen von Peroxydase iibt 
nicht die geringste (oder .vielmehr eine hemmende) Wirkung 
auf die Zerlegung der Brenztraubenséure durch Wasserstoff- 
peroxyd aus. Diese Tatsache ist ein neuer Beweis dafiir, daB 
die Peroxydase nur aromatische Verbindungen oxydieren kann. 
Durch das Hinzufiigen von Peroxydase und Brenzkatechin wird 


1) A. F. Holleman, Recueil des travaux chimiques des Pays Bas 
23, 169, 1904. 
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156 W. Palladin, N. Gromoff und N. N. Monteverde: Carboxylase. 


die Zerlegung der Brenztraubenséure durch Wasserstoffperoxyd 
fast ginzlich aufgehalten, weil in diesem Falle die Peroxydase 
die Wirkung des Wasserstoffperoxyds auf das Brenzkatechin 
hinlenkt. Das System Peroxydase -+- Atmungschromogen dient 
demnach zur Entfernung des Wasserstoffs (C,H,O, + 0 = 
C,H,0, -+- H,O), worauf von einem der Verfasser*) schon friher 
hingewiesen worden ist. 


1) W. Palladin, Zeitechr. f. Garungsphysiol. 1, 91, 1912. 
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Bestimmung von freiem Aminosaurestickstoff im Blute 
nach van Slyke mit salzsaurer Sublimatlisung. 


Von 
Artur H. Rosenberg (Berlin). 
(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 3. April 1914.) 


Das van Slykesche Verfahren der Aminostickstoffbestim- 
mung, bereits im Jahre 1910 veréffentlicht’) und inzwischen 
bis zur mikroanalytischen Feinheit durchgebildet, hat trotz 
seiner Einfachheit und bedingungslosen Zuverlassigkeit nicht 
die verdiente Verbreitung gefunden, Bisher ist in dieser Zeit- 
schrift nicht eine Arbeit erschienen, die sich dieser Methode 
als Grundlage bediente. 

In allerjiingster Zeit haben van Slyke und Meyer®*) mit 
diesem Verfahren Resultate von weittragender Bedeutung er- 
zielt. Sie bedienen sich zur Extraktion der Aminosiéuren aus- 
schlieBlich des Alkohols. Um die EiweiBkérper aus dem Unter- 
suchungsmaterial vollstandig zu entfernen, ist mindestens die 
zehnfache Menge Alkohol erforderlich. Dieses zuverlissige 
EnteiweiBungsmittel ist also bei gréBeren Versuchsreihen in 
Deutschland recht kostspielig. 

In dieser Zeitschrift veréffentlichte nun Costantino*) 
seine Erfahrungen iiber die zuerst von Schenk‘) angegebene 
und von Bingel®) modifizierte Fallungsmethode mittels 2°/,iger 


*) Ber, d. Deutsch. chem, Ges, 43, 3179, 1910. 
*) Journ. of Biolog, Chem, 16, 

*) Diese Zeitschr. 55, 419, 1913. 

*) Arch, f. d. ges. Physiol. 55, 203, 1894. 

*) Zeitechr. f. physiol. Chem. 57, 382, 1908. 
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158 A. H. Rosenberg: 


Sublimatlésung, die 0,8°/, HCl enthilt. Er hebt die ,,Einfach- 
heit, Billigkeit und Genauigkeit“ der Methode hervor, welche 
»geringe Fliissigkeitsmengen liefert, die vollig ungefarbt sind“. 
Der letzte Umstand ist fiir Costantino von Bedeutung, weil 
er sich der Formoltitration bedient. 

Es handelte sich nun darum, festzustellen, ob diese Fallungs- 
und Extraktionsmethode auch fiir das van Slykesche Verfahren 
brauchbar ware. 


Versuch 1. 

0,1202 g Alanin in 50 ccm der angesiduerten Sublimatlésung 
werden iiber freier Flamme auf einige Kubikzentimeter ein- 
geengt und direkt zur Bestimmung benutzt. Die Gasentwick- 
lung ist nach der Einengung wegen des relativ sehr hohen 
HCl-Gehaltes stiirmisch. Entwicklungsdauer bei allen Versuchen 
5 Minuten. T. 20°, B. 760 mm. Gewonnener Stickstoff 30,5 ccm. 
Korrekturabzug 0,4, mithin 30,1 ccm: 2 = 0,0171 g Amino- 
stickstoff. Theoretischer Wert 0,0189 g. 


Versuch 2. 


0,1196 g Asparaginsiure, die in Wasser nur schwer léslich 
ist, in 10 ccm Sublimatlésung aufgenommen. Lésung erfolgt 
unter gelindem Erwirmen dank dem HCl-Gehalt leicht. Die 
10 com werden im MeBkélbchen auf 25 ccm gebracht und da- 
von 10 ccm = 0,0478 g Asparaginsaure zur Bestimmung benutzt. 
T. 20°, B. 741 mm. Gewonnener N 9,6 com. Korrekturabzug 0,4, 
also 9,2 ccm : 2 = 0,0050 g Aminostickstoff. Theoretischer Wert 
0,0050 g. 

Die nicht allzu groBen Differenzen zu dem theoretischen 
Werte — zumal da die Fehlerbreite der Methode + 0,1 mg 
betrigt — erkliren sich durch die Verluste beim Einengen 
und sind durch Benutzung des Wasserbades vermeidbar. Es 
geht aus diesen Versuchen hervor, daB das Lésungsmittel die 
Reaktion im Entwicklungsapparat nicht stért, daB vielmehr der 
Stickstoff quantitativ abgegeben wird und daB die Anwesen- 
heit der Salzsiure die Lésung der schwer léslichen 
Aminosauren wesentlich erleichtert. 

Nachdem so die Brauchbarkeit dieser Methode erwiesen, 
konnte zur Untersuchung von Blut iibergegangen werden. 
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Versuch 3. 
Blut von einem 3 jahrigen Ochsen wurde im Schlacht- 
hause in einem trockenen, groBen Pulverglase aufgefangen, de- 
fibriniert und bereits 3 Stunden spiater im Laboratorium durch 
Gaze filtriert. 
100 ccm davon wurden in einem weithalsigen Glase mit 
500 cem der angesaéuerten Sublimatlésung kraftig geschiittelt 
und unter zeitweilig wiederholtem Schiitteln mehrere Stunden 
kiih] stehen gelassen. Das Gerinnsel setzt sich glatt ab, die 
dariiber stehende Lésung ist wasserklar. Der Inhalt der Flasche 
wird durch ein trockenes Faltenfilter filtriert, von dem schnell 
erhaltenen, farblosen, klaren Filtrate ein abgemessener Teil auf 
dem Wasserbade bis auf wenige (4 bis 6) Kubikzentimeter ein- 
geengt und annihernd mit NaOH neutralisiert. Das Filtrat 
hiervon ergab mit einer Lésung von sulfosalicylsaurem Natrium 
keine Triibung, es waren also auch keine Albumosen mehr 
in Lésung. Biuretreaktion war negativ. Von Vakuumdestillation 
wurde Abstand genommen, da sie nach van Slyke wegen der 
sehr geringen Mengen Ammoniak usw. im Blute nicht unbe- 
dingt erforderlich ist’). Es ergaben: 

















. Entwickelter| Amino-N | Aminos.-N in 
Filtrat | T. | 3B. IN (korrigiert)| (berechnet) | 100 ccm Blut 
com °C mm ccm mg mg 
1. | 200 | 20 | 750 5500 | = 8,182 9,3888 
2. | 100 | 20 | 750 27 | 41,587 9,2220 

















Da die Kontrollbestimmung aus 100 ccm des Filtrats eine 
relativ groBe Menge entwickelten Gases ergab, so lag es nahe, 
als Ausgangsmaterial nur 20 ccm Blut zu benutzen und dieses 
mit einer Rekordspritze aus der menschlichen Armvene zu ent- 
nehmen. Bei einigermaBen schnellem Operieren gelingt es ohne 
Schwierigkeit, eine Entleerung des immer gleichen Gesamt- 
inhalts der graduierten Spritze in je 100 ccm der oben an- 
gegebenen Sublimatlésung zu erzielen. 

Fiinf derartig angestellte Versuche an vier Personen er- 
gaben folgende Resultate: 


1) Die ausfiihrliche Begriindung hierfiir in den verschiedenen Ver- 
Sffentlichungen von van Slyke im Journ. of Biolog. Chem. 12 bis 16. 
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Blut und Ent- Amino-N 

ut un . ickelte 

Fall Lésung Filtrat; T. | B. pe oe jin d. aufg.jin 100 ccm 

(korr.) | Menge | Blut 

ocm ecm | °C | mm com | ccm mg 

1. R. 20 + 100 93 | 21 | 755 3,4 2,04 10,2 

2.Schw.} 204120 | 100 | 22 | 759 30 | 24 12,0 

8. on» 20 + 120 100 | 22 | 759 3,2 2,5 12,5 

4. K. 17 + 100 90 | 21 | 749 2,8 2,07 12,3 

5. D. 20 + 100 90 | 20 | 749 3,0 2,26 11,3 























Aus diesen Werten irgendwelche Folgerungen zu ziehen, 
geht natiirlich nicht an; aber es ergibt sich aus den obigen 
Ausfiihrungen: 

1. daB angesiuerte 2°/,ige Sublimatlésung auch fiir das 
van Slykesche Verfahren ein ausgezeichnetes Eiweibfallungs- 
und Extraktionsmittel ist; 

2. daB bereits geringe Blutmengen, im Gegensatz zum 
Formoltitrationsverfahren, geniigen, um leicht und exakt den 
Gehalt an Aminosiurenstickstoff im Blute zu bestimmen; 

3. daB diese Methode verdient, auf breitester Grundlage 
fiir klinische Zwecke verwandt zu werden. 
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Ober das Fibrin und seine Beziehung zu einigen 
Problemen der Biologie und der Kolloidchemie. 
Mit besonderer Beriicksichtigung des Blutgerinnungsproblems. 


Von 
E. Hekma. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Groningen.) 
(Eingegangen am 23. Marz 1914.) 


L 
Einleitung. Verversuche. 

Meine Untersuchungen iiber das Fibrin und einigen mit 
diesem interessanten Stoff zusammenhangenden Fragen fanden 
ihren Ausgangspunkt in Versuchen iiber die Abstammung und 
Bildung des Milchcaseins. Es lag letzteren Versuchen der Ge- 
danke zugrunde, daB der Mutterstoff bzw. einer der Mutter- 
stoffe des Caseins voraussichtlich im Blutfibrinogen oder etwa 
in den Blutplattchen zu suchen ware, Bei der experimentellen 
Priifung dieses, soweit mir bekannt neuen Gesichtspunktes in 
Hinsicht zu der Caseinabstammungsfrage wurde anfangs mit 
gewohnlichem, mittels Schlagens von Blut gewonnenem Fibrin 
gearbeitet. Und zwar auf Grund der Erwagung, daB in dieses 
rohe Fibrin bei seiner Entstehung sowohl Blutplattchen wie 
Fibrinogen iibertreten. 

Im Laufe der entsprechenden Experimente wurden dann 
einige anfangs recht unverstaindliche Beobachtungen gemacht, 
die mich dazu veranlaBten, Untersuchungen iiber das Fibrin 
anzustellen von mehr allgemeinen Gesichtspunkten aus. Dabei 
geriet ich dann wider Willen auch in das Labyrinth der Blut- 
gerinnungsfrage und die vielen mit diesem Problem zusammen- 
hangenden Fragen. Inwieweit ich in diesem Labyrinthe den 
richtigen Weg gefunden habe, mége aus der Berichterstattung 


meiner Erfahrungen ersichtlich werden. 
Biochemische Zeitschrift Band 62. 11 











162 E. Hekma: 


Was nun die einleitenden Untersuchungen zur Caseinfrage 
betrifft, so war es meine Absicht, das Fibrin einer gewissen 
Spaltung zu unterwerfen. Ich vermutete nimlich damals (d. h. 
vor etwa 10 Jahren), daB die gesuchten Bausteine fiir die 
Caseinbildung nicht in dem Fibrinogen oder den Blutplattchen 
fertig vorhanden, sondern in gewissen Abbauprodukten dieser 
Kérper enthalten sein wiirden. Von dieser Voraussetzung aus- 
gehend, lieB ich Alkalien, Séuren und Fermente auf das Fibrin 
einwirken in der Erwartung, daB das Fibrin unter diesen Ein- 
fliissen abgebaut werden wiirde, wahrend ich dann beabsichtigte, 
die erhaltenen Abbauprodukte unter gewissen Umstinden mit 
Phosphorsaéure und phosphorsaurehaltigen organischenSubstanzen, 
namentlich auch solchen von der Milchdriise stammenden, zu- 
sammenzubringen. Es ist keineswegs meine Absicht, diese Vor- 
versuche einer ausfiihrlichen Besprechung zu unterwerfen; ich 
werde mich vielmehr auf die Mitteilung einiger Vorversuchs- 
ergebnisse und die Anfiihrung einiger einschlagigen Versuchs- 
beispiele beschranken. 

LaBt man auf rohes Fibrin (d. h. die gewdhnliche, tiichtig 
ausgewaschene weiBe Fibrinfasermasse) eine schwache Saure- 
oder Alkalilésung einwirken, so quillt das Fibrin bekanntlich, 
wahrend es schlieBlich in Lésung geht’). Wird eine gréBere 
Menge des Fibrins in Alkali (z. B. 0,1 bis 0,5°/, NaOH) oder 
Saure (z. B. 0,1 bis 0,5°/, H,PO, oder HCl) belassen, so lést 
sich die gequollene Fibrinmasse erst nach einigen Tagen’). 
Ordnet man diesen Versuch in der Weise an, daB so viel Fibrin 
zur Verwendung kommt, daB die gesamte vorhandene alkalische 
oder saure Fliissigkeit von der Fibrinmasse imbibiert wird, 
wahrend man die gequollene Masse weiter sich selbst iiberlaBt, 
dann verfliissigt sich eine solche Masse ebenfalls, aber erst inner- 
halb 5 bis 10 Tagen (bei Zimmertemperatur). In allen den 
genannten Fillen entsteht eine verfliissigte Masse derart, 
daB am Boden des GefaiBes ein ungeléster Detritusrest 
zuriickbleibt. Die erhaltenen Lésungen, namentlich die sehr 
konzentrierten, lassen sich nur sehr schwer filtrieren. Auch 
dann, wenn die Fliissigkeiten zuerst durch Gase filtriert worden 
sind, geht die nachherige Filtration durch Papierfilter nur sehr 


1) Gemeint in der Kalte bzw. Zimmertemperatur. 
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langsam vor sich. Die Filterporen werden bald dermaBen ver- 
stopft, daB keine Fliissigkeit mehr durchlaéuft. (Die Poren- 
verstopfung wird offenbar verursacht von aus den Nebenbestand- 
teilen des rohen Fibrins herkommenden Stoffen, was aus dem 
Umstande hervorgeht, da8 ahnliche Lésungen von reinerem 
Fibrin sich bequem filtrieren lassen, wie spater dargetan werden 
wird.) Nur unter wiederholter Erneuerung der Papierfilter 
konnte ich von der Gesamtfliissigkeit Filtrate bekommen. Die 
so erhaltenen Filtrate sind fiir gewéhnlich etwas gefairbt und 
opalescierend bis leicht triibe, iibrigens diinnflissig. Uber mit 
solchen filtrierten Lésungen von rohem Fibrin in Alkali bzw. 
Saure angestellten Versuche werde ich nunmehr in aller Kirze 
berichten. Es sei nochmals nachdriicklich darauf hingewiesen, 
daB diese Lésungen bei Zimmertemperatur hergestellt wurden. 

Es stellte sich zunichst heraus, daB bei einer Hinzufiigung 
von Orthophosphorsiure zu einer konzentrierten Fibrinalkali- 
lésung unter gewissen Umstinden ein Niederschlag erhalten 
werden konnte, der nach wiederholtem Auswaschen mit Wasser 
und nachheriger kurzer Alkoholbehandlung Lackmuspapier 
gegeniiber saure Reaktion zeigte. Weiter ergab sich, daB ein 
solcher Niederschlag mittels sehr verdiinnter Natronlauge wieder 
zur Auflésung zu bringen war, wahrend in letzterer Lésung von 
(saurer) Labessenz Gerinnung hervorgerufen werden konnte, 
Mit einigem guten Willen kénnte man in diesem Ergebnis eine 
Andeutung sehen, daB ich mich hier auf dem rechten Weg 
befand, der zu der Lésung der Caseinbildungsfrage wiirde leiten 
kénnen. Das war denn auch, wie sich erst viel spater heraus- 
gestellt hat, tatsichlich der Fall; so einfach, wie ich anfangs 
auf Grund des Ausschlags dieser und dhnlicher Versuche zu 
glauben geneigt war, war die Sache indessen nicht. Es zeigte 
sich namlich bald, daB ein groBes Aber bei dem erwahnten 
Versuchsergebnis war. Denn es ergab sich, daB Gerinnung in 
der eben erwahnten Lésung nicht nur eintreten konnte sowohl bei 
Ab- wie Anwesenheit von Kalksalzen, sondern da8 unter Um- 
stinden ebenfalls Gerinnung stattfand unter dem Einflu8 von 
vorher gekochter (saurer) Labessenz. Die Sachlage war jedoch 
noch unverstindlich und verwickelt genug. Denn es er- 
wies sich bei der fortgesetzten Untersuchung zunachst, daB bei 


einer gewissen Versuchsanordnung auch in der urspriinglichen 
11* 
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164 E. Hekma: 


Fibrinalkalilésung, also primar, Gerinnung erzeugt werden 
konnte, einfach unter dem EinfluB von hinzugefiigter Ortho- 
phosphorséure, und ebenfalls von ungekochter und gekochter 
Labessenz, und zwar unter der Bedingung, da8 einer Fibrin- 
alkalilésung soviel Labessenz oder Orthophosphorséure hinzu- 
gesetzt wurde, bis die Reaktion des Gemisches eine ungefahr 
neutrale geworden war. Indem zunichst dabei ein Niederschlag 
entstand, wurde beobachtet, daB der anfingliche Niederschlag, 
sich selbst iiberlassen, sich nach einiger Zeit in ein Gerinnsel 
verwandeln konnte. Ich hatte schon mehrmals den Eindruck 
bekommen, daB solche und ebenfalls die vorher genannten Ge- 
rinnsel aus einer Fasermasse zusammengesetzt waren, 
und die mikroskopische Untersuchung lehrte denn auch bald, 
daB dergleichem Gerinnsel tatsiachlich ein Faidchennetzwerk zu- 
grunde lag. Die erwaihnten Beobachtungen gaben naturgemaB 
zu der Frage Veranlassung, in welcher Weise diese unerwarteten 
und fremdartigen Erscheinungen zu deuten sein wiirden. Ob- 
wohl, wie gesagt, die Erscheinungen mir anfangs ganz unver- 
stindlich erschienen, war doch diesen Versuchen eins zu ent- 
nehmen, namlich die Tatsache, daB Saure bei dem Zustande- 
kommen der beobachteten Gerinnungen eine bedeutende Rolle 
zu spielen schien. Das bestitigte sich denn auch weiter. Es 
stellte sich naimlich heraus, daB nicht nur von saurer Labessenz 
und Orthophosphorsaure, sondern auch von allerhand anderen 
Sauren, wie Metaphosphorsaure, Salpeterséure, Salzsiure sowie 
von gewissen sauren Salzen, wie Lésungen von sauren K-, Na- 
und Ca-Phosphat, Gerinnungserscheinungen in Fibrinalkali- 
lésungen hervorgerufen werden konnten. Dazu kam dann noch 
die Wahrnehmung, daB auch dann, wenn soviel einer mabig 
stark konzentrierten Séure zu einer Fibrinalkalilésung hinzu- 
gegeben wurde, daB die Reaktion eine stark sauere ward, 
Gerinnung eintreten konnte. Wahrend auBerdem festgestellt 
wurde, da8B, nachdem einer Fibrinalkalilésung unter stetem Riihren 
so viel Séure hinzugefiigt worden war, bis die Fliissigkeit nur 
noch sehr schwach alkalisch reagierte, in letzterer Fliissigkeit 
von verdiinnten CaCl,-Lésungen und ebenfalls von gesattigten 
Neutralsalzlésungen ein Niederschlag herbeigefiihrt werden 
konnte, der, wahrend einer gewissen Zeit sich selbst iiberlassen, 
sich in ein Fasernetzwerk verwandelte. 
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Nachdem sich also ergeben hatte, daB in Fibrinalkali- 
lésungen unter SaureeinfluB Gerinnungserscheinungen hervor- 
gerufen werden konnten, wurde nunmehr genauer gepriift, unter 
welchen Bedingungen diese Gerinnung eintrat. Es stellte sich 
dabei folgendes heraus. Wurde einer gréBeren Menge einer 
filtrierten Lésung von rohem Fibrin in verdiinntem Alkali (z. B. 
0,5°/, NaOH) maBig stark konzentrierte Saure (z. B. HCl von 
15 bis 25°/,) tropfenweise bei Zimmertemperatur hinzugesetzt, 
so entstand sofort entweder ein Niederschlag oder, in konzen- 
trierten Fibrinalkalilésungen, eine Haut, wahrend diese Erzeug- 
nisse durch Schiitteln zum Verschwinden gebracht werden konnten, 
solange die Gesamtfliissigkeit noch deutlich alkalische Reaktion 
zeigte. Die sich bildende Haut oder Membran reichte dann fiir 
gewohnlich von der Oberflache bis zum Boden, dem Weg, den 
der Sauretropfen zuriickgelegt hatte, entsprechend. Eine solche 
Haut zeigte Lackmuspapier gegeniiber saure Reaktion, wahrend 
die umgebende Fliissigkeit noch alkalisch war. Also ein saures 
Gerinnsel in einem alkalischen Medium! Anderte man 
diesen Versuch in der Weise ab, daB ein auBerst kleiner Tropfen 
Salzsiure (1,126 D) oder Salpetersiure (1,2 D) mittels eines fein 
ausgezogenen Glasréhrchens inmitten der Fibrinalkalilosung ge- 
bracht wurde, so bildete sich an Ort und Stelle ein genau um- 
schriebener Niederschlag, der ebenfalls saure Reaktion besaB. 
Der erwahnte Vorgang der Niederschlags- bzw. Hautbildung 
(den Hauten lag ein Fadengeriist zugrunde, wie die mikro- 
skopischen Untersuchungen lehrten) und Lésung der Erzeugnisse 
durch Schiitteln bzw. Riihren lieB sich, wie gesagt, wiederholen, 
solange die Flissigkeit noch alkalisch reagierte, mit dem Unter- 
schied, daB das Erzeugnis jedesmal um so voluminéser ward, 
je mehr die alkalische Reaktion der Fliissigkeit abnahm. 
SchlieBlich wurde dann ein Punkt erreicht, in dem das Er- 
zeugnis nicht mehr durch Riihren oder Schiitteln zum Ver- 
schwinden zu bringen war. Es zeigte sich, daB in dem Stadium 
der bleibenden Niederschlags- bzw. Gerinnselbildung die Reaktion 
der Fliissigkeit eine nahezu neutrale war. Von einem um- 
schriebenen Punkt diirfte eigentlich nicht gesprochen werden, 
es konnte namlich sowohl bei aéuBerst schwach alkalischer, wie 
neutraler, wie auBerst schwach saurer Reaktion der Fliissig- 
keit ein bleibender Niederschlag bzw. ein Gerinnsel entstehen. Das 
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Gerinnsel selbst besaB jedoch unter allen diesen Umstinden 
schwache, aber deutlich nachweisbare saure Reaktion. Wurde 
in diesem Stadium etwas mehr Saure hinzugefiigt, so daB die 
Fliissigkeit sehr deutlich sauer wurde, dann léste sich das Ge- 
rinnsel allmahlich wieder. In letzterer nunmehr also saurer 
Lésung konnte dann inzwischen aufs neue Gerinnselbildung her- 
vorgerufen werden dadurch, daB man zu dieser Lésung bedeutend 
mehr von der hochkonzentrierten Saure (z. B. HCl 15 bis 25 °/,) 
gab, oder auch dadurch, daB der Lésung verdiinntes Alkali 
bis um den neutralen Punkt herum hinzugesetzt wurde, oder 
schlieBlich in der Weise, daB man die Lésung mit einer gesit- 
tigten Neutralsalzlésung versetzte. 

Wurde zu einer Fibrinalkalilésung Saure in sehr schwacher 
Konzentration (z. B. 0,5°/, H,PO, oder HCl) hinzugefiigt, so 
entstand ebenfalls um den neutralen Punkt herum ein bleibendes 
Gerinnsel, gewohnlich in der Weise, daB zuerst Ausflockung 
eintrat, wihrend das Priacipitat sich dann nachtriglich in ein 
Fadennetzwerk umwandelte, nimlich wenn mit weniger stark 
konzentrierter Fibrinalkalilésung gearbeitet wurde. In stark 
konzentrierten Fibrinalkalilésungen wurde auch von sehr ver- 
diinnter Siure um den neutralen Punkt herum unter Umstinden 
sofort eine Haut oder wenigstens ein sehr dichtes Fasernetzwerk 
gebildet. 

Wurde auf einmal eine gréBere Quantitaét einer konzen- 
trierten Saure (z. B. HCl 15 bis 25 °/,) zu einer Fibrinalkalilésung 
hinzugesetzt, so entstand sofort ein starkes Gerinnsel entweder 
in Membranform oder, in sehr konzentrierter Fibrinalkalilésung, 
sogar in der Form eines Kuchens. Es trat also hier Gerinnung 
ein bei stark saurer Reaktion des Mediums. 

Wurde dem in letzterer Weise, also bei stark saurer Re- 
aktion gebildeten Gerinnsel Wasser hinzugefiigt, so lésten sich 
die Gerinnsel schlieBlich wieder. Dagegen konnten diejenigen 
Gerinnsel, die in Fibrinalkalilésungen unter Saéureeinflu8 um den 
neutralen Punkt herum erzeugt worden waren, mit Wasser aus- 
gewaschen werden, ohne sich zu lésen. Die fiir gew6hnlich etwas 
gefarbten Gerinnsel verwandelten sich dabei in eine weiBe Faser- 
masse, die dem Fibrin ahnlich aussah. Solche Fasermassen konnten 
wieder in sehr verdiinntem Alkali gelést werden, wahrend der- 
gleichen Lésungen dieselben Eigenschaften Saéure gegeniiber 
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zeigten wie das Ausgangsmaterial: die urspriingliche Fibrin- 
alkalilésung. 

Aber nicht nur von schwachem Alkali, sondern auch von 
sehr verdiinnter Séure konnte die eben erwaihnte, mit Wasser 
ausgewaschene Fasermasse zur Lésung gebracht werden, wahrend 
in letzteren Lésungen mittels Hinzufiigen von Alkali bis um 
den neutralen Punkt herum wieder Gerinnselbildung hervorzu- 
rufen war. Die Gerinnung in den sekundiren alkalischen oder 
Saurelésungen trat fiir gewohnlich in der Weise ein, da8 zuerst 
ein feinflockiger Niederschlag entstand, der sich dann, sich selbst 
iiberlassen, in ein Fadchennetzwerk verwandelte, das makro- 
skopisch in der Regel bereits als solches zu erkennen war. Dieser 
ProzeB des Wiederauflésens und Gerinnselbildens konnte dann, 
wie sich herausstellte, noch mehrmals wiederholt werden. 

Inzwischen hatte sich ergeben, daB mit Lésungen von rohem 
Fibrin in irgendeiner schwach konzentrierten Saéure ganz ahn- 
liche Resultate erzielt werden konnten wie mit Fibrinalkali- 
lésungen. In einer Lésung von rohem Fibrin in 0,1 bis 0,5°/,iger 
Salzsiure oder Orthophosphorséure z. B. trat auf Hinzufiigung 
von Alkali bis um den neutralen Punkt herum Gerinnselbildung 
ein. Auch diese Gerinnsel lieBen sich in Wasser auswaschen 
und in sehr schwachem Alkali oder sehr verdiinnter Saure 
wieder lésen, wahrend in solchen Lésungen dann unter den- 
selben Umstianden, wie oben erwahnt, wieder Gerinnung her- 
vorzurufen war. Offenbar handelte es sich also in allen 
den genannten Fallen um einen Kérper, von rohem 
Fibrin herriihrend, der nach Belieben unter dem Ein- 
fluB von Saéure und Alkali aus dem Sol- in den Gel- 
zustand und umgekehrt tbergefiihrt werden konnte, 
also um auBerst reversible Reaktionen. 

Mit was fir einem merkwiirdigen gerinnbaren Stoff kénnte 
man es hier zu tun haben? Es lagen in dieser Hinsicht, wie mir 
schien, zwei Méglichkeiten vor. 

Entweder muBte angenommen werden, daB das 
Fibrin bei seiner Lésung in Alkali oder Siéure, der 
gangbaren Anschauung und meiner Voraussetzung ge- 
m&éB, abgebaut worden war, indem dabei ein gerinn- 
bares, bis jetzt unbekanntes Abbauprodukt entstanden 
sein kénnte. 
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Oder man hatte mit der Méglichkeit zu rechnen, 
daB das Fibrin bei seiner Lésung von Alkali oder Saéure 
nicht abgebaut worden war, sondern daB dieser Stoff 
selber unter Alkali- bzw. SaéureeinfluB in den Solzustand 
iibergegangen sein kénnte, wahrend dann zu gleicher 
Zeit gefolgert werden muBte, daB das Fibrin aus die- 
sem Sol- wieder in den Gelzustand und umgekehrt um- 
gewandelt werden kénnte, daB also mit anderen Worten 
das Fibrin selbst als ein reversibles Gel zu betrach- 
ten sei. 

Der letztgenannten Méglichkeit stand ich begreiflicherweise 
anfangs sehr skeptisch gegeniiber. Denn erstens war sie im 
Widerspruch mit der gangbaren Anschauung, von der ich ja 
auch bei meinem anfanglichen Arbeitsplan ausgegangen war, 
daB das Fibrin bei seiner Lésung in Alkali oder Saure ge- 
spalten werde’). Zweitens war sie im flagranten Streit mit der 
vorherrschenden Meinung, daB das Fibrin als ein irreversibles 
Gel zu betrachten sei. Drittens war kaum anzunehmen, da 
die Fibringerinnung sowohl in einem alkalischen wie neutralem 
und sogar stark saurem Medium wiirde vor sich gehen kénnen, 
wie es ja tatsichlich mit der vorliegenden Substanz der Fall 
war. Und last not least schien es mir anfangs, als ob diese 
Moglichkeit ganz auBer Betracht gelassen werden diirfte, als 
sich herausstellte, daB auch in Fibrinalkali- und Saurelésungen, 
die vorher gekocht worden waren, Gerinnungserscheinungen 
in ahnlicher Weise wie in den ungekochten Lésungen erzeugt 
werden konnten. Ich war nimlich damals felsenfest tiberzeugt 
von der Richtigkeit der Anschauung, daB die Fibringerinnung 
zustande kime unter dem EinfluB eines _,,Fibrinferments“. 
DemgemaB8 hatte ich mir, vorausgesetzt daB es sich schlieBlich 
doch um Fibrin im Sol- und Gelzustande handeln kénnte, denn 
auch vorgestellt, daB die Umwandlung des Fibrins aus dem 
gelésten in den ungelésten Zustand dadurch zustande gekommen 
sein kénnte, daB in dem Fibrin ,,Fibrinferment“ vorhanden 


*) Es sei nochmals darauf hingewiesen, da8 die Fibrinalkali- bzw. 
Fibrinsiurelésungen bei Zimmertemperatur hergestellt wurden. Bei 
Kérpertemperatur léste sich das Fibrin zwar bedeutend schneller, in 
solchen Lésungen konnte jedoch fiir gewéhnlich keine Gerinnung hervor- 
gerufen werden. 
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gewesen wire, das bei der Verfliissigung des Fibrins in die 
Fliissigkeit mit ibergetreten sein kénnte, wahrend die Wirkung 
dieses ,,Fibrinferments“ dann in diesen Fallen vielleicht erst 
unter Mithilfe von Saéure bzw. Alkali zum Ausdruck hatte 
kommen kénnen. Von den Versuchen mit den gekochten Fi- 
brinlésungen wurde nun aber nachgewiesen, daB die Gerinnung 
des in Rede stehenden Kérpers vor sich gehen konnte ohne 
jegliche Mitwirkung eines Ferments, denn ein eventuell sich be- 
teiligendes ,,Fibrinferment“ muBte ja in der Siedehitze zerstért 
worden sein. 

Es lieBen sich also so viele anscheinend stichhaltige Ein- 
wande gegen die Méglichkeit, daB es sich im vorliegenden Falle 
um das Fibrin selbst im Sol- und Gelzustande handeln kénnte, 
erheben, da8 ich damals stark zu der Ansicht geneigt war, dal} mir 
ein ganz unbekannter gerinnbarer Stoff in die Hande gekommen 
war. Ich will dabei nicht versiumen zu erwahnen, daB ich vielleicht 
um so leichter zu der letztgenannten Anschauungsweise geneigt 
war, weil dieses Ergebnis, sei es auch nicht gerade ganz, denn 
doch einigermaBen mit dem Gedankengang, der meinem ur- 
spriinglichen Arbeitsplan zugrunde gelegt worden war, im Ein- 
klang gestanden haben wiirde. 

Andererseits wurden bei den fortgesetzten Versuchen mit 
dem rohen Fibrin Beobachtungen gemacht, die fiir die Még- 
lichkeit zu sprechen schienen, daB es sich doch um Fibrin 
selbst handeln kénnte. Dazu gehérte namentlich die Wahr- 
nehmung, daB unter Umstanden in den Lésungen des aus den 
rohen Fibrinlésungen erhaltenen Gerinnsels auch unter dem 
EinfluB von Blutserum Gerinnung hervorgerufen werden 
konnte. Aber merkwiirdigerweise wurde zu gleicher Zeit die 
sonderbar erscheinende Tatsache festgestellt, daB Gerinnung 
unter Serumeinflu8 nicht nur eintreten konnte in mittels auBerst 
verdiinnten Alkalis hergestellter Lésungen, sondern ebenfalls in 
solchen Lésungen, die mit stark verdiinnten Saiuren angefertigt 
worden waren. 

Die Frage, um welchen Stoff es sich handeln diirfte, blieb 
also vorderhand unentschieden, und es darf auch kaum ge- 
hofft werden, daB die Frage, bei der weiteren Verwendung des 
rohen Fibrins als Ausgangsmaterial, sich klaren lassen wiirde. 
Denn das gewoéhnliche mittels.Schlagens von Blut gewonnene 
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Fibrin mu8 ja sozusagen als ein Bruttoprodukt betrachtet 
werden, in dem auBer dem geronnenen Substrat des Fibrinogens, 
also auBer dem eigentlichen Fibrin, und auBer Blutplattchen- 
bestandteilen, auBerdem noch Reste von roten und weiBen 
Blutkérperchen und allerhand andere Nebenbestandteile ent- 
halten sind. Es miiBte demgemaB sogar mit der Méglichkeit 
gerechnet werden, da8 die vorliegende Substanz von den in 
dem Fibrin enthaltenen Nebenbestandteilen herriihren kénnte. 

Es war also unbedingt notwendig, weiterhin mit den ein- 
zelnen Bestandteilen des rohen Fibrins zu experimentieren, an 
erster Stelle mit dem reineren geronnenen Substrat des Fibrin- 
ogens, sowie mit isolierten Blutplattchen, und nétigenfalls auch 
mit weiBen und roten Blutzellen. Demgemaé8 wurde nunmehr 
auch vorgegangen. Bei den entsprechenden Versuchen hat sich 
dann zunachst herausgestellt: 

Es handelt sich bei dem in Rede stehenden gerinn- 
baren Stoff nicht um ein Abbauprodukt des rohen 
Fibrins, sondern tatsachlich um das Fibrin selbst im 
Sol- und Gelzustande. 

Zu diesem Schlusse berechtigte das Resultat von Versuchen, 
die mit einem in verschiedener Weise gewonnenen reinerem 
Fibrin angestellt wurden. Indem ich iiber dementsprechende 
Versuche in den niachsten Aufsitzen zu berichten beabsichtige, 
méchte ich diese erste Mitteilung mit der Anfiihrung einiger 
einschlagiger bzw. erginzender Versuchsbeispiele abschlieBen. 
Weil spiter von Versuchen mit Fibrinalkalilésungen noch 6fters 
die Rede sein wird, von solchen mit Fibrinséurelésungen da- 
gegen weniger, so méchte ich an dieser Stelle vorwiegend Bei- 
spiele von Versuchen, die mit Fibrinséiurelésungen angestellt 
worden sind, beibringen. 


Vorversuchsbeispiele. 
A. Versuche mit Fibrinalkalilésungen. 
1. Zu 500 cem einer konzentrierten und filtrierten Lésung 
von rohem Fibrin in 0,3°/,iger Natronlauge wurde in Teilen, 
unter Riihren mit einem Glasstabe, 0,5°/,ige Orthophosphor- 


1) Die Versuche sind saimtlich, wenn nicht anders erwahnt, bei 
Zimmertemperatur angestellt worden, 
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siure hinzugefiigt, bis die Gesamtfliissigkeit eine noch schwache 
alkalische Reaktion zeigte. Die Fliissigkeit ist dabei milchig 
triibe geworden, es liegt also eine auBerst feine Suspension vor 
(Suspension A). 

a) Zu 100 ccm der Suspension A hinzugegeben 2 Tropfen 
ac. acet. dil. Es entstand dabei grobflockiger Niederschlag, der 
sich nicht wieder léste. Der Niederschlag wird sofort mittels 
Kolierens gesammelt und in Wasser in groBem UbermaB ver- 
teilt. Die Substanz lést sich dabei nicht. Nach dreimaligem 
Wiederholen des Auswaschens und Kolierens wird das Material 
in Kalkwasser verteilt, in dem es sich zusehends in eine 
gallertige Masse verwandelt, wahrend nach 24 Stunden eine 
klare Lésung entstanden ist. Zu letzterer Lésung wurde dann 
unter Riihren hinzugefiigt: 1°/,ige H,PO,, bis ein bleibender 
Niederschlag gebildet wurde. Der Niederschlag wurde mit 
einem Glasstabe in der Fliissigkeit fein verteilt (Suspension B). 
Zu je 10 ccm der Suspension B wurde hinzugesetzt: 

a) Labessenz (sauer) 1 Tropfen. 

8) Gekochte Labessenz (sauer) 1 Tropfen. 


Nach 30 Minuten (im Brutschrank 37°): In @ und # Ge- 
rinnung. 

b) Zu je 50 ccm der Suspension A hinzugefiigt: 

«) Labessenz (sauer) 1 Tropfen. 

8) Gekochte Labessenz (sauer) 1 Tropfen. 


Resultat nach 6 Stunden (Brutschrank 37°): Beide Sus- 
pensionen fast unverandert. Es stellte sich heraus, daB die 
Reaktion der Suspensionen noch eine auBerst schwach alkalische 
war. Zu «) und in ) wurden nunmehr hinzugegeben: 10 ccm 
einer 1°/,igen CaCl,-Lésung. Sofort in beiden Proben grob- 
flockiger Niederschlag, der sich in einigen Minuten setzt. Proben 
aufs neue im Brutschrank. Nach 30 Minuten: In beiden Pro- 
ben haben sich die Niederschlagsséulen in feste ,Kuchen“ ver- 
wandelt. 

c) Zu 80 ccm der Suspension A hinzugefiigt: 6 ccm einer 
1°/,igen CaCl,-Lésung. Der entstehende grobflockige Nieder- 
schlag wird sofort mit einem Glasstabe fein verteilt (Suspen- 
sion B). Zu je 20 ccm der Suspension B hinzugesetzt: Lab- 
essenz, gekochte Labessenz, an sich und mit je 2 ccm einer 
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0,2°/,igen HCl-Verdiinnung. Resultat in Tabelle I zusammen- 
gestellt. 

















Tabelle I. 
Resultat (Brutschrank 37°) 
Samsighets Zusatzflissigkeit nach 
30 Min. 6 Std. 
Suspension B. | Labessenz (sauer) 2 Tropfen}| Kuchen Wie zuvor 
20 ccm 
do. Gekochte Labessenz (sauer) | Kliimperige do. 
2 Tropfen Masse 
do. Labessenz (sauer) 2 Tropfen}| Fadennetz- | Fadchen ver- 
+ 0,2°/, HCl 2 com werk schwunden, 
triibe Fliissig- 
keit (Pepsin- 
wirkung!) 
do. Gekochte Labessenz (sauer) do. Wie zuvor 
2 Tropfen 
+. 0,2°/, HCl 2 cem 








2. Eine maBig konzentrierte und filtrierte Lésung von 
rohem Fibrin in 0,5°/,iger NaOH war nach dem Filtrieren 
noch 2 Tage in offener Porzellanschale stehen geblieben. Nun- 
mehr zu 100 ccm der Lésung hinzugesetzt, in Schiissen ohne 
Riihren: 20°/,ige Orthophosphorsiure. Es entsteht dabei ein 
weiBer ,Schaum“, der an die Oberflache der Fliissigkeit steigt. 
Der ,Schaum“ wurde abgeschépft und in ein Becherglas 
iiberfiihrt. Der ,Schaum“ hat saure Reaktion, die hinter- 
bliebene Fliissigkeit reagiert auBerst schwach alkalisch. Noch 
3 Stunden sich selbst iiberlassen, hat sich der ,Schaum* in eine 
zusammengezogene schwammartige Masse verwandelt, wahrend 
Fliissigkeit ,ausgepreBt“ worden war. Resultat der mikrosko- 
pischen Untersuchung: Die schwammartige Masse ist der Haupt- 
sache nach aus einem Faserwerk zusammengesetzt. 

3. Eine in einer verschlossenen Flasche hergestellte Losung 
von rohem Fibrin in 0,5°/,iger NaOH wurde sofort filtriert 
und fiir die folgenden Versuche verwendet. 

a) Zu 100 ccm des Filtrats hinzugesetzt: 20°/,iges H,PO,, 
in Schiissen ohne Riihren, bis bleibender Niederschlag entstand. 
Keine nennenswerte Schaumbildung. Nach 3 Stunden hat sich 
der Niederschlag in eine kliimperige Masse verwandelt, in der 
sich bei der mikroskopischen Untersuchung Faden erkennen 
lieBen. 
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b) Zu 100 ccm des Filtrats hinzugefiigt: 5 ccm einer kon- 
zentrierten NaHCO,-Lésung. Sodann H,PO,, wie in a). Stark 
schaumender Niederschlag, der zur Oberfliche steigt. Der 
»Schaum“ wird abgeschépft und in ein Becherglas ge- 
bracht. Noch 3 Stunden sich selbst iiberlassen, hat sich der 
»schaum“ in eine Scheibe bzw. Kuchen verwandelt, der auf 
der ausgepreBten Fliissigkeit schwamm, einem kleinen ,,Kiase“ 
abnlich. Mikroskop: Grobe und feine Fasern. 

4. Auf den Boden eines Becherglases wurde ein Stiickchen 
Metaphosphorsaure in Substanz gelegt. Dann wurden mit Vor- 
sicht 50 ccm einer ma&Big konzentrierten und filtrierten Lésung 
von rohem Fibrin in 0,3°/,iger NaOH hineingebracht. Nach 
einigen Minuten entstand ein Niederschlag um den festen Meta- 
phosphorsauresplitter herum. Nach 15 Minuten fand sich in 
der Nahe der Splitter ein dichtes Fadchennetzwerk. Nach 
30 Minuten hatte sich dieses Fadchennetzwerk vergréBert, wah- 
rend einzelne Faden, von diesem Knauel ausgehend, in die weiter 
nach oben liegenden Schichten der Fliissigkeit ragten. Nach 
2 Stunden war die untere Halfte der Filiissigkeit ganz von 
einem Fadennetzwerk durchwebt, wahrend sich in die oberen 
Schichten nur vereinzelt Fiadchen vorfanden, die meistenteils 
nicht frei in der Fliissigkeit schwebten, sondern an der Glas- 
wand hafteten. 

Dergleichen Versuche lassen sich in allerhand Weise mo- 
difizieren, man bekommt dabei unter Umstanden sehr hiibsche 
»wachsende Gebilde“ zu Gesicht, namentlich dann, wenn man 
fiir derartige ,Spielereien* (oder diirfte es sich hier bei dieser 
organischen Substanz, die ,,wachst“, vielleicht um mehr als 
eine Spielerei handeln?) Lésungen verwendet, die mit einem 
reineren Fibrin hergestellt worden sind. 

5. Zu einer konzentrierten und filtrierten Lésung von 
rohem Fibrin in 0,3°/, NaOH, welche Lésung nach dem 
Filtrieren noch 5 Tage in einem zugedeckten GefaiB stehen 
geblieben war (dergleichen Lésungen bleiben, wie diesem Versuch 
zu entnehmen wire, sehr lange unverandert haltbar), wurde 
1°/, H,PO, hinzugefiigt in Schiissen unter stetem Riihren, 
soviel bis die Flissigkeit nunmehr deutlich sauer war, Voriiber- 
gehend entstandene Niederschlage hatten sich wieder gelést. 
Sodann wurde zu dieser sauren Fliissigkeit verdiinnte Natron- 
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lauge hinzugesetzt, unter fortwihrendem Riihren, soviel bis die 
Reaktion deutlich alkalisch geworden war. Auch bei dieser 
Prozedur war ein voriibergehend entstandener Niederschlag 
wieder in Lésung gegangen. Zu letzterer alkalischen Lésung 
wurde nun wieder Orthophosphorséure hinzugesetzt, diesmal 
jedoch nur so viel, bis ein bleibender Niederschlag entstand. 
Das Pricipitat wurde sofort mittels Kolierens gesammelt und 
in destilliertem Wasser in groBem Uberma8 verteilt. Nach 
3maligem Auswaschen in Wasser und Kolieren (es ging in 
diesem Falle ein Teil des Materials dabei verloren, offenbar 
weil es sich teilweise léste) wurde die iibrigbleibende Substanz 
in verdiinntem Ammoniak’) verteilt, in dem sie sich bald léste. 
Die ammoniakalische Lésung (A) wurde zu untenstehenden Ver- 
suchen verwendet. 

a) Zu 10 ccm der Lésung A wurden 10cem 20°/, HCl 
hinzugefiigt. Sofort Pricipitat, das nach einiger Zeit, sich selbst 
iiberlassen, sich in ein schénes Fadennetzwerk verwandelt hatte. 
Reaktion der Fliissigkeit stark sauer. 

b) 10 ccm der Lésung A wurden gekocht. Die Flissigkeit 
blieb dabei klar. Sodann wurden zu 10 ccm dieser gekochten 
Lésung, nachdem sie abgekiihlt war, 10 ccm 20°/, HC 
hinzugefiigt. Sofort Niederschlag, der sich auch in diesem 
Falle nach einiger Zeit in ein Fadennetzwerk verwandelte, je- 
doch weniger schnell wie in a). Wahrend das Fadennetzwerk 
in a) die ganze Fliissigkeit durchwebte, fand sich in b) das 
Netzwerk (das auBerdem gréber aussah) hauptsachlich in den 
unteren Schichten der Fliissigkeit. 

c) Zu 10 ccm der Lésung A wie zuvor 10 ccm 20°, 
HCl hinzugefiigt. Sofort Niederschlag. Reaktion stark sauer. 
Das Versuchsréhrchen wurde in den Brutschrank bei 37° ge- 
stellt. Nach 50 Minuten: Kein Netzwerk, sondern gleichmaBig 
triibe Fliissigkeit! [Unterschied gegen a), welcher Versuch bei 
Zimmertemperatur angestellt worden war.] 

d) Zu 20 ccm der Lésung A wurden 5 cem einer 0,4°/,igen 
CaCl,-Lésung hinzugesetzt. Kaum Niederschlag, nur Opalescenz. 
Letztere Fliissigkeit nunmehr mit 25 ccm 20°/,iger HCl ver- 
setzt. Sofort starker Niederschlag. Reaktion stark sauer. Pra- 


1) Die Starke der Verdiinnung nicht notiert. 
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cipitat mittels Glasstab gleichmaBig in der Fliissigkeit verteilt, 
sodann die Suspension zu gleichen Halften in zwei Becher- 
glaschen iiberfiihrt. Die eine Halfte wird bei Zimmertempe- 
ratur sich selber iiberlassen, die zweite Halfte in den Brut- 
schrank bei 37° gestellt. Nach 30 Minuten in beiden Proben 
schénes Fiadchennetzwerk! (Schiitzende Wirkung des Calciums 
in Hinsicht zu der zerlegenden Wirkung der maBig stark kon- 
zentrierten Salzsiure, bei Korpertemperatur!) 


B. Versuche mit Fibrin-Saurelésungen. 


1. Zu einer konzentrierten und filtrierten Lésung von rohem 
Fibrin in 0,5°/,iger Orthophosphorsaure wurde, zuerst in Schiissen, 
dann weiter tropfenweise, verdiinnte NaOH-Lésung hinzugefiigt. 
Es entstand dabei schlieBlich um den neutralen Punkt herum 
ein bleibender Niederschlag. Der Niederschlag wurde wieder- 
holt in Wasser gewaschen und jedesmal mittels Kolierens ge- 
sammelt, und dann in 0,2°/, NaOH verteilt, in der er sich 
bald léste (Lésung A). 

a) Zu 20 ccm der Lésung A wurden 10 Tropfen einer 
0,4°/,igen CaCl,-Lésung hinzugesetzt. Die Fliissigkeit wird da- 
bei anfangs etwas triibe, jedoch nach einigem Schiitteln wieder 
klar (Lésung B). Zu je 10 ccm der Lésung B hinzugefiigt: 

a) Labessenz (sauer) 2 Tropfen; 

8) gekochte Labessenz (sauer) 2 Tropfen. 

« und # sodann in den Brutschrank bei 37° gestellt. Nach 
30 Minuten in « und f zartes Fiidchenwerk. Reaktion der 
Fliissigkeiten sehr schwach alkalisch. 

b) Zu 20 ccm der Lésung A 10 ccm einer 0,4°/, igen CaCl,- 
Lésung hinzugesetzt. Nunmehr duBerst feinflockiges Pracipitat. 
Suspension bei Zimmertemperatur sich selbst tiberlassen. Nach 
2 Stunden auBerst zartes Fidchennetzwerk. Reaktion der Fliissig- 
keit alkalisch. 

Bemerkung: Auch in a) war das Auftreten der Gerinnung 
in Fadchenform offenbar dem Einflusse des CaCl, mit zuzu- 
schreiben. 

2. Eine konzentrierte und filtrierte Lésung von rohem 
Fibrin in 0,5°/,iger H,PO, wurde mit einem gleichen Teile 
einer gesattigten Kochsalzlésung versetzt. Ausgiebiger Nieder- 
schlag, der sofort mittels Kolierens gesammelt und in eine 
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groBere Menge Wasser iibertragen wird. Diese Prozedur des 
Kolierens und Auswaschens wird dann noch einmal wiederholt, 
wahrend das iibriggebliebene Material (es war ein be- 
trachtlicher Teil des Materials bei diesen Manipulationen ver- 
loren gegangen) in einer 0,1°/, igen NaOH-Lésung verteilt wurde. 
Es trat dabei keine Lésung ein. (Die Substanz war trotz des 
Auswaschens noch schwach sauer, diesem Umstande war es 
auch wohl zuzuschreiben, daB von dem Wasser ein Teil des 
Materials wieder gelést worden war.) Erst nachdem mehr 
Alkali zugesetzt worden war, so dab die Fliissigkeit bleibend 
schwach alkalische Reaktion zeigte, trat Lisung ein, jedoch 
erst allmahlich (Lésung A). 

Zu 40 ccm der Loésung A hinzugefiigt: 10 ccm einer 
0,4°/,igen CaCl,-Lésung. AuBerst feinflockiger Niederschlag 
(Suspension B). 

Zu je 20 ccm der Suspension B hinzugesetzt: 

«) Labessenz (sauer) 1 Tropfen; 

B) gekochte Labessenz (sauer) 1 Tropfen. 


Nach 25 Minuten (Brutschrank, 37°): In « fester Kuchen, 
in £ kliimperige Masse. 

3. Zu einer konzentrierten und filtrierten Lésung von 
rohem Fibrin in 0,5°/,iger Orthophosphorsaure [welche Lésung, 
nachdem Vertliissigung eingetreten war, noch wahrend 8 Tagen 
in einem mit einer Glasplatte zugedeckten Becherglase stehen 
geblieben war')] wurde so viel verdiinnte Natronlauge hinzu- 
gesetzt, bis ein ausgiebiges, bleibendes Priacipitat entstand. Der 
Niederschlag wurde wiederholt in Wasser gewaschen, ein Sub- 
stanzverlust fand dabei in diesem Falle kaum statt. Das ge- 
waschene Material wurde sodann in 0,1°/,iger Orthophosphor- 
siure verteilt, es bildete sich dabei nach einiger Zeit eine 
klare Lésung (Lésung A). 

a) Zu einem Teil der Lésung A hinzugefiigt: Sehr ver- 
diinnte Natronlauge, bis (um den neutralen Punkt herum) Aus- 
flockung eintrat. Indem die Probe weiter sich selbst iiberlassen 


*) DaB in diesem und anderen Fillen das Material nicht eher ver- 
arbeitet wurde, fand einfach seinen Grund in dem Umstande, da8 mir 
die Zeit gefehlt hatte, um das Material friiher in Angriff nehmen zu 
k6nnen. 
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wurde (bei Zimmertemperatur), wurde nach 2 Stunden die An- 
wesenheit eines Fadengerinnsels konstatiert. 

b) Zu einem zweiten Teil der Lésung A _hinzugesetzt: 
Rinderblutserum zu gleichen Teilen. Nach 2 Stunden (viel- 
leicht auch schon friiher, die Proben wurden erst nach 2 Stunden 
kontrolliert) war ein schénes Fadennetzwerk vorhanden, das 
sich der Hauptsache nach auf einen Teil der Innenwand des 
Probierréhrchens zuriickgezogen hatte, waihrend auBerdem ein- 
zelne zarte Fadchen die Fliissigkeit durchwebten. 

c) Ein dritter Teil der Lésung A wurde gekocht. Mit 
dieser gekochten Liésung wurde dieselbe Probe vorgenommen 
wie unter a) und b) beschrieben, mit einem ahnlichen Resultat. 


4. Zu einer maBig konzentrierten und filtrierten Lésung 
von rohem Fibrin in 0,5°/, H,PO, wird hinzugefiigt, und 
zwar tropfenweise, eine 10°/,ige Lésung von Na,HPO,. Starkes 
Pracipitat um den neutralen Punkt herum. Das Pracipitat 
wurde sofort mittels Zentrifugierens gesammelt, dann mit Hilfe 
des Zentrifugierens wiederholt in Wasser gewaschen und schlieB- 
lich in 0,05°/,iger NaOH-Lésung verteilt. Triibe Suspension. 
Nach 2 Stunden ist noch keine vdllige Lésung eingetreten. 
Nunmehr wird filtriert, das Filtrat ist ganz klar. Zu dem 
Filtrat tropfenweise hinzugefiigt: Ac. acet. dil. bis Pracipitat 
entstand. Dieser Niederschlag wird mit Hilfe des Zentrifugierens 
mehrmals mit Wasser gewaschen und sodann in 0,1°/, 
NaOH verteilt, in der er sich bald glatt lost. Zu 30 ccm der 
letzteren Lésung hinzugefiigt: 10 ccm einer 0,4°/,igen CaCl,- 
Lésung. Triibung. Zu je 10 ccm der letzteren triiben Lésung 
‘Suspension) wurden hinzugesetzt: 

«) Labessenz (sauer) 2 Tropfen; 

B) gekochte Labessenz (sauer) 2 Tropfen; 

y) Ac. hydrochl. dil. 1 Tropfen. 


Nach 30 Minuten (Brutschrank, 37°) fand sich in a, £ 
und y ein prachtvolles Fadchennetzwerk vor. Die Fliissigkeiten 
sind von den Fadchen ganz durchwebt, das an sich ein Ganzes 
bildende Netzwerk haftet an mehreren Stellen mit feinen 
Einzelfiidchen an der Innenwand der Probierréhrchen. 


5. Das Filtrat einer sehr konzentrierten Lésung von rohem 


Fibrin in 0,5°/, H,PO, wurde mit Aq. dest. 5fach verdiinnt 
Biochemische Zeitschrift Band 62. 12 
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(Lésung A). Die Halfte dieser verdiinnten Lésung wurde ge- 
kocht (Lésung B). Mit A und B wurden dann eine Anzahl 
Proben angestellt, die in der Tabelle II zusammengestellt 
worden sind. 














Tabelle II. 
. Resultat i Zi rtemperatur 
Pens ne Zusatzflissigkeit . Ot Semetgey 
a sofort nach 3 Stunden 
Lésung A] 1,25°/,ige Na,HPO,- Pracipitat | Fadengeriist, das sich 
Lésung, bis um den neu-} iiber die ganze Fliissig- 
tralen Punkt herum keitesféule ausdehnt 
» B do. do. Fadengeriist, das sich 


vorwiegend in d. unteren 
Fliissigk + hicaht+ 








vorfindet 
» A/|Gesittigte NaCl-Lésung do. Grobes Fadenwerk 
zu gleichen Teilen 

» B do. do. do. 

» A115°/,ige HClzugleichen}] Koagulum | Koagulum; mikroskop.: 
Teilen Fadennetzwerk 

» B do. do. do. 

» A|Blutserum zu gleichen| schwach trib Fadengeriist 
Teilen 

” B do. do. do. 








6. Zu einer konzentrierten und filtrierten Lésung von 
rohem Fibrin in 0,5°/, H,PO, wurde so viel verdiinnte 
Natronlauge hinzugesetzt, bis ein ausgiebiger Niederschlag ent- 
stand. Sodann wurde noch etwas Natronlauge hinzugesetzt, 
unter Riihren, bis die Reaktion duBerst schwach, aber mit 
Lackmuspapier nachweisbar alkalisch geworden war. Das Pri- 
cipitat war dabei in einen duBerst fein verteilten Zustand iiber- 
gegangen, es hatte sich also eine auBerst feine Suspension, 
keine Lésung gebildet. Diese Suspension wurde dann 3fach 
mit destilliertem Wasser verdiinnt, waihrend nachher noch so- 
viel verdiinnte Natronlauge hinzugetropft wurde, daB die Trii- 
bung ganz verschwand. Nun wurde filtriert; das Filtrat war 
ganz klar und sehr deutlich alkalisch, Mit letzterer Lé- 
sung (A) wurden nun einige Versuche angestellt, die in der 
Tabelle III zusammengestellt worden sind. 



































seine Ursache darin, daB die alkalische Reaktion eine zu starke war. 
*) Mit ,neutraler Reaktion* wird gemeint: um den neutralen Punkt 
herum, 
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Tabelle III. 
Resultat (Zimmertemperatur) 
Versuchs- eae 

fliissigkeit Zusateflissigkeit fortbaw.nach| 63 1 sia 

einigen Min. | ™®° > 
Lésung A Serum 10 ccm 0 0*) 
20 ccm : 
do. HCl 1,126 D. 10 ccm starkes Pri- |dichte Faden- ; 
cipitat geristsiule : 
do. HNO, 1,2 D. 10 com do. do. 
do. HPO, in Substanzsplittern Niederschlag | Faden- | 
um den Splitter} netzwerk _ Ff 
herum } 
do. | H,PO, 20°/,ige Lésung 10 com 0 0 
do. Ac. acet. dil. 20 com 0 0 
do. |HCI1°,ig bis neutral. Reaktion*)} Tribung _|zartes Faden- | 
netzwerk 
do. HCl 1°), ig bis deutl. saure Reakt. 0 0 
do. | Ac. acet. 1°/,ig bis neutral. Re-| Tribung  jzartes Faden- : 
aktion *) netzwerk | 
do. Ac. acet. 1°/,ig bis deutlich 0 0 : 
saure tion 
do. N,PO, 1°/,ig bis neutrale Re- Tribung jzartes Faden- : 
aktion *) netzwerk 
1) DaB unter Serumzusatz in diesem Falle keine Gerinnung eintrat, . 
hat wahrscheinlich, wie aus spiteren Ergebnissen gefolgert werden darf, ) 
i 
| 
: 
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Die Wasserstoffionenkonzentration der Gewebssifte. 
Von 
L. Michaelis und A. Kramsztyk. 


(Aus dem biologischen Laboratorium des stidtischen Krankenhauses 
am Urban zu Berlin.) 


(Eingegangen am 26, Marz 1914.) 


Uber die Wasserstoffionenkonzentration der Gewebssiifte 
weiB man, soweit uns bekannt ist, noch nichts Genaues. Man 
wird nicht fehlgehen, die landliufige Ansicht dahin darzustellen, 
die [H'] der Gewebssifte sei gleich der des Blutes, mit der ja 
ein stetiger Austausch vorhanden ist. Als einzige Ausnahme 
kann man wohl erwahnen, daB Hasselbalch’), sowie L. Michae- 
lis und Dawidoff®*) den Inhalt der roten Blutkérperchen weniger 
alkalisch als das Blutplasma fanden. Die bisherige Unkenntnis 
beruht auf der Schwierigkeit, den Gewebssaft der elektro- 
metrischen Messung zuganglich zu machen. Nachdem wir aber 
wissen, daB die [H'] der durch Puffer fixierten Fliissigkeiten 
durch Verdiinnung mit reinem Wasser nicht oder kaum ge- 
aindert wird, ist eigentlich die Methode zur Erforschung der 
Gewebsalkalitét gegeben: man braucht nur einen wasserigen 
Extrakt der Gewebe der elektrometrischen Messung zu unter- 
ziehen. Dies ist unseres Wissens bisher noch nicht geschehen. 
Wenn man Leber, Niere, Herz, Pankreas von Hund, Katze, 
Meerschweinchen, Kaninchen, Maus, Ratte frisch zerkleinert, 
‘/, bis */, Stunde mit Wasser extrahiert und elektrometrisch 
den leicht abzentrifugierten Extrakt miBt, so erhalt man iiber- 
einstimmend mit nur unbedeutenden Schwankungen [H]= 2 
bis 4-107", also auf keinen Fall eine alkalische, sondern eine 
genau neutrale oder sogar etwas saure Reaktion. (Die neutrale 


') Hasselbalch, diese Zeitschr. 30, 317, 1911. 
*) L. Michaelis und W. Dawidoff, diese Zeitschr. 46, 131, 1912. 
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Reaktion fiir 18° ist [H'] = 0,84-10~’, fiir 38° [H’] = 1,7-1077,) 
Nur der quergestreifte Muskel gibt den noch saureren Wert 
von [H']= 5-107’. 

Diese Messungen sind nun insofern mit einem Fehler 
behaftet, als in den Geweben nach dem Tode des Tieres die 
Fermente weiterwirken und Siuren, vor allem CO, und Milch- 
sdure, besonders im Muskel, produzieren. Die gemessenen 
Werte sind daher zweifellos saurer, als sie dem lebenden Ge- 
webe entsprechen, wo durch die Blutzirkulation die CO, immer 
wieder abgefiihrt wird, und wo die Milchsiure zu der viel 
schwicheren CO, bald weiteroxydiert wird. DaB die Werte so 
gleichmaBig sind, beweist, daB die sdurebildenden Fermente 
nach Erreichung dieses Wertes nicht weiter séiuernd wirken. 
Wir verweisen hier auf eine friihere Beobachtung von 
L. Michaelis und Marcora’), daB die spontane Saéuerung 
einer Kultur von Bact. coli bei Gegenwart beliebiger Mengen 
von Milchzucker immer nur bis zu einer ganz bestimmten [H’} 
(nicht aber bis zur Bildung einer stets gleichen Menge von 
Milchsaure) fortschreitet und dann stehen bleibt. 


Die so haufig erwiesene Abhiangigkeit der Fermentwirkung 
von der [H’] muB bei einem Ferment, das die Bildung von 
Sauren veranlaBt, zu einer automatischen Hemmung der Fer- 
mentwirkung fiihren, sobald eine gewisse Saturemenge produziert 
worden ist. 

Wenn wir nun die sofort nach dem Tode herausgenom- 
menen Organe durch Siedehitze abtéten, so vernichten wir 
diese siurebildenden Fermente. Der Extrakt der erst gekochten, 
dann zerkleinerten Organe liefert also eine nach dieser Rich- 
tung hin fehlerfreie Messung. Aber wir begehen hier einen 
anderen Fehler im entgegengesetzten Sinne, denn durch das 
Kochen treiben wir CO, aus. DaB auBerdem durch die Koa- 
gulation des EiweiBes die Reaktion nach den Untersuchungen 
von Sérensen und Jiirgensen’) sowie von MiB Chick und 
Martin®*) auBerdem noch etwas alkalischer wird, ist ein zweiter 
Fehler im gleichen Sinne, der allerdings praktisch kaum ins 


1) L. Michaelis und F. Marcora, Die Saureproduktivitét des 
Bact. coli. Zeitschr. f. Immun.-Forsch. 14, 170, 1912. 

*) Sérensen und Jiirgensen, diese Zeitschr. 31, 397, 1911. 

*) Chick und Martin, Journ. of Physiol. 40, 404, 1910; 438, 1, 1911. 
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Gewicht fallt. Denn erstens ist die Abnahme der [H] bei der 
Koagulation an sich aéuBerst klein, zweitens fallt sie bei einer 
so pufferreichen Lésung wie einem Organextrakt noch weniger 
ins Gewicht. Auf jeden Fall kann der Fehler bei der Messung 
eines aus dem gekochten Organ hergestellten Extraktes nur in 
dem Sinne einer zu kleinen [H] liegen. Es zeigte sich nun, 
daB alle genannten Organe, den quergestreiften Muskel ein- 
geschlossen, wenn sie frisch entnommen zunichst gekocht 
worden sind, einen Extrakt liefern, dessen [H'] fast genau und 
nur mit unbedeutenden Schwankungen 1,0-10~’ betragt. 

Wir sind also in der angenehmen Lage, die Reaktion des 
Gewebssaftes zwischen zwei recht nahe beieinander liegenden 
Grenzen einengen zu kénnen, und diirfen, ohne einen merk- 
lichen Fehler zu begehen, die [H'] der Gewebssifte, so 
wie sie im lebenden Organismus vorhanden ist, gleich 1,5-10~* 
ansetzen, das ist genau neutrale Reaktion, jedenfalls sehr deut- 
lich verschieden von der [H’] des Blutes (bei 38° 0,45- 107’). 

Aus dem Umstand, daB das Kochen einen so kleinen 
EinfluB hat, kénnen wir ferner den SchluB ziehen, daB die Re- 
gulation der [{H'] nur zum kleineren Teile auf einem Carbonat- 
gemisch und iiberwiegend auf dem Phosphatgemisch beruht, 
also umgekehrt wie im Blut. Lat man ein Organ 1 Stunde 
nach dem Tode liegen und macht dann einen Extrakt einer- 
seits von einer Probe dieses Organs direkt, andererseits von 
einer Probe des nachtraglich gekochten Organs, so unterscheiden 
sich diese beiden Werte nur wenig, was den geringen Einflu8 
des Entweichens von CO, noch deutlicher beweist. Eine 
1 Stunde nach dem Tode gekochte Kaninchenleber ergab 
Py = 6,41; nach 1*/, Stunden gekocht ebenfalls 6,41. Unge- 
kochte Lebern ergeben unter gleichen Bedingungen 6,4 bis 6,6. 

Nimmt man die Messung des Gewebsextraktes bei 18° oder 
bei 38° vor, so erhélt man einen nur unwesentlichen Unter- 
schied, wahrend bei Blut ein deutlicher Unterschied gefunden 
wurde, indem p, bei 38° um rund 0,2 kleiner ist als bei 18°). 

Nachtraglich erscheint der Befund, daB die Gewebe weniger 
alkalisch sind als das Blut, gar nicht so unplausibel. Denn im 
Stoffwechsel entstehen in jedem Augenblick Saéuren in den Ge- 


1) Michaelis und Dawidoff, 1. c. 
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weben, und wie sollte das Blut seine saugende Wirkung auf 
die Saéuren des Gewebes ausiiben, wenn nicht ein Sauregefille 
in der Richtung vom Gewebe zum Blut bestinde? Voraus- 
zusehen war allerdings nicht, daB dieses Gefille so bedeutend sei. 

Da die in das Blut gelangten Sauren sofort wieder von 
der Lunge und der Niere eliminiert werden, so ist es auch 
verstandlich, daB die [H'] des Blutes sich so konstant erhilt. 
Der Mechanismus dieser Regulation der [H'] des Blutes beruht 
einerseits auf der Reizbarkeit des Atemzentrums durch jede 
iiber die Norm erhéhte [H'], wie Hasselbalch gezeigt hat, 
andererseits auf der Fahigkeit der Niere, die von ihr auf jeden 
Fall ausgeschiedenen Phosphate je nach Bedarf in wechselnden 
relativen Mengen in Gestalt von primiarem oder sekundirem 
Natriumphosphat auszuscheiden. Daher ist nicht die jeweilige 
[H'] des Blutes ein Spiegel fiir die [H'] der Gewebe; eher 
ist dies schon die [H'] des Harns, obwohl man die Einfliisse 
der durch die Nahrung direkt aus dem Darm in das Blut und 
dann sofort, mit vélliger oder teilweiser Umgehung der Organe, 
durch die Nieren ausgeschiedener Saéuren oder Alkalien nicht 
vergessen darf. Im Hungerzustande aber gibt uns der Harn 
vielleicht ein besseres Bild von der Reaktion der Gewebe als 
das Blut. Und so ist es auch sehr wahrscheinlich, daB beim 
acidotischen Diabetes die im Blute vermiBte Erhéhung’) der [H’} 
iiber den normalen Wert in den Geweben zu suchen ist. 

Die Technik der Untersuchungen ist sehr einfach. Das 
Tier wird entblutet (Athernarkose erwies sich als belanglos und 
daher erlaubt). Das Organ wird sofort herausgenommen, zer- 
schnitten, im Mérser zu einer Pulpa zerstampft und mit etwa 
der 3 bis 10fachen Menge dest. Wassers */, Stunde lang geschiittelt. 
Die Menge des Wassers erwies sich innerhalb weiter Grenzen 
als belanglos, wie die Theorie voraussehen lieB. Dann zentri- 
fugiert man leicht ab, so daB die groben Brocken entfernt 
werden, und miBt die homogen getriibte Fliissigkeit mit der 
von mir fiir Blut ausgearbeiteten Methode*). Die Einstellung 
des Potentials geschieht prompt und scharf. 

Bei der Untersuchung der gekochten Organe verfahrt man 


1) Benedikt, Arch. f. d. ges. Physiol. 115.— J. Masel, Zeitschr. 


f. klin. Med. 79, 1, 1913. 
*) Michaelis und Dawidoff, 1. c. 
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folgendermaBen: Man hilt eine Schale mit siedendem Wasser 
vorritig, dessen Menge etwa die gleiche wie die oben an- 
gegebene ist. In dieses wirft man das ganz frische Organ 
hinein. Nach etwa */, Minute, wenn es durch und durch 
koaguliert ist, nimmt man das Organ aus dem Wasser heraus, 
zerst6Bt es fein im Mérser und schiittelt es dann mit dem- 
selben Wasser, in dem es gekocht worden ist, */, Stunde und 
verfahrt weiter wie oben angegeben. Die Resultate der Mes- 
sungen bei Zimmertemperatur zwischen 16 und 20° sind 


folgende : 
Roh Gekocht 
Pu 











Maus: Leber 6,62 a 
Meer- 
schweinchen: Leber 6,40 — 
6,62 7,04 
6,69 7,03 
6,61 6,92 
6,78 -- 
6,45 6,93 
~~ 6,82 
Herz 6,69 oo 
ane 6,96 
6,53 — 
Oberschenkel- 
muskel 6,05 -- 
Ratte: Leber 6,56 6,92 
Niere 6,59 — 
Kaninchen: Leber 6,50 6,99 
Hund: Leber 6,46 7,03 
Pankreas 6,73 7,06 
Herz _- 6,82 
Niere — 6,98 
Katze: Leber -~ 7,02 
Herz 6,63 7,03 
Oberschenkel- 
muskel 6,02 6,91 


Es ergibt sich hieraus als durchschnittlicher p, fiir alle 
Extrakte der gekochten Organe 7,0 ([H'] = 1-10~*); fiir die rohen, 
postmortal weitergeséuerten Organe ergibt sich fiir Leber, Niere, 
Herz po = etwa 6,5, [H]—3-10~’, nur der quergestreifte 
Muskel ergibt einen p, == 6,0, [H']—1-10~*. Da die Organe 
alle etwas bluthaltig sind, so sind die erhaltenen Werte wohl 
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noch eine Kleinigkeit weniger sauer, als der reine Gewebs- 
saft ware. 

Alle diese Messungen sind bei Zimmertemperatur aus- 
gefiihrt. Einige vergleichende Messungen bei 18° und ca. 37° 
ergaben, daB die [H’] innerhalb dieses Temperaturintervalles 
sich so unbedeutend verschiebt, daB in Anbetracht der hierbei 
iiberhaupt gezogenen Genauigkeitsgrenze die erhaltenen p,- 
Werte auch fiir Kérpertemperatur giiltig sind. 


Zusammenfassung. 


Die Reaktion des aus den Organen extrahierbaren Saftes 
ist nicht alkalisch wie die des Blutes, sondern fast ganz genau 
neutral. Durch postmortale Séurebildung wird in den iiber- 
lebenden Organen die Reaktion ganz leicht sauer, am starksten 
im quergestreiften Muskel. Aber auch bei Ausschaltung dieser 
postmortalen Sauerung, in den Extrakten sofort gekochter Or- 
gane, ist die Reaktion niemals alkalisch. Der wahrscheinlichste 
physiologische Wert fiir die [H'] der Gewebssaéfte waihrend des 
Lebens diirfte 1,5-10~’ sein. 
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Weitere Versuche iiber die stickstoffsparende Wirkung 
von Natriumacetat beim Wiederkauer. 
Von 
Ernst Pescheck. 


(Aus dem Zootechnischen Institut der Kgl. Landwirtschaftlichen 
Hochschule zu Berlin.) 


(Eingegangen am 29. Marz 1914.) 
Mit 3 Figuren im Text. 


Meine zahlreichen Versuche am Fleischfresser hatten er- 
geben, da8 Natriumacetat, einem geeigneten Grundfutter zu- 
gelegt, den Stickstoffumsatz bedeutend einzuschrinken vermag. 
Es hatte sich ferner gezeigt, daB derartige Stickstoffsparungen 
ganz besonders dann eintraten, wenn die den Tieren gereichten 
EiweiBmengen nicht ausreichend waren, um sie ins Stickstoff- 
gleichgewicht zu bringen. Aus diesen Versuchen hatte sich der 
SchluB ergeben, daB es keineswegs bewiesen ist, daB es sich 
bei ahnlichen Stickstoffsparungen, die mit Ammoniaksalzen er- 
zielt wurden, wie Grafe besonders glaubt, um Synthesen von 
stickstofffreien Nahrstoffen und dem Stickstoff der Salze zu 
EiweiB oder diesem ahnlichen Komplexen handelt, da ja meine 
Versuche und die von Abderhalden (Stickstoffsparung mit 
Natriumacetat beim Schweine und mit Natriumnitrat beim 
Hunde, trotzdem im letzteren Falle alle Salpetersiure wieder 
im Harn ausgeschieden worden war) deutlich zeigen, daB auch 
das stickstofffreie essigsaure Natron die gleiche Wirkung, ja 
zum Teil in viel gréBerem Umfange hat. Da die Verdauungs- 
vorginge beim Wiederkiuer nun wesentlich anders sind als 
beim Hunde und andererseits als erwiesen gelten kann, daB 
die mit Amiden und Ammoniaksalzen bei diesen Tieren ge- 
fundenen Stickstoffsparungen den Bakterien in ihrem Verdau- 
ungstraktus im wesentlichen zuzuschreiben sind, war es natiir- 
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lich von Wichtigkeit, zu priifen, ob sich unter der Einwirkung 
von Natriumacetat ahnlich wie beim Fleischfresser auch beim 
Wiederkauer Stickstoffsparungen bewirken lassen. Uber der- 
artige Versuche, die ich in meiner letzten Arbeit in Aus- 
sicht stellte, kann ich heute berichten. 

Ich habe 2 Versuche mit je 2 Hammeln durchgefiihrt. Uber die 
Versuchstechnik kann ich mich kurz fassen, da ich mich im allgemeinen 
an die iiblichen Vorschriften gehalten habe. Die Tiere wurden in Ver- 
suchsstaénden gehalten, die fiir quantitative Aufsammlung von Kot und 
Harn sowie fiir eine Kontrolle des quantitativen Futterverzehrs einge- 
richtet waren. Der Harn wurde in einer ca. 31 fassenden, mit Ein- 
teilung von 100 zu 100 ccm versehenen Flasche, die mit Salzsiure be- 
schickt war, aufgefangen. Taglich wurden friih um 8 Uhr die Kotbeutel 
geleert, die Harnmenge notiert und die Harntrichter mit destilliertem 
Wasser ausgespiilt. Der Harn wurde, je nach der Menge, auf ein be- 
stimmtes Volumen (2, 3, 4 auch 5 1) mit Wasser verdiinnt und in einem 
aliquoten Teil der Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt. Die gesamte 
Kotmenge, die am Tage in einer offenen groBen Porzellanschale gesammelt 
wurde, plus der friih um 8 Uhr noch im Kotbeutel befindlichen, wurde 
in bedecktem Glase gewogen, in einer groBen Reibschale schnell zer- 
rieben und 2 Portionen davon, 5, 10 auch 20°/, der Gesamtmenge ent- 
sprechend abgewogen. Eine Probe wurde auf dem Wasserbade getrocknet 
und iiber Nacht erkalten gelassen. Friihmorgens wurde der lufttrockene 
Kot in ein tariertes, verschlieBbares GefaéB iibergefiihrt, in dem die zu 
einer Periode gehérende tigliche Menge gesammelt wurde. Durch Wagung 
ergab sich die der betreffenden Periode zugehérige lufttrockene Kotmasse, 
in der nach dem Mahlen (Millimetersieb) die absolute Trockensubstanz, 
das Rohfett, sowie Asche und Rohfaser bestimmt wurden. Die zweite 
Kotprobe wurde taglich in einem mit Glasplatte bedeckten, tarierten 
Zylinder eingewogen und mit Salzsiure gut durchfeuchtet. Am Schlusse 
jeder Periode wurde in einem aliquoten Teile der feuchten, gut durch- 
mischten Masse der Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt. Zur Bestim- 
mung der Trockensubstanz wurden von dem lufttrockenen Kot ca. 5 g 
in flachen Wageglischen bis zur Gewichtskonstanz bei 103 bis 105° ge- 
trocknet. Zur Bestimmung des Rohfetts wurden je 5 g in flachen Por- 
zellanschalen mit einer Mischung von 1 Teil 25°/,iger Salzséure und 
20 Teilen 96°/,igem Alkohol innig vermischt, auf dem Wasserbade zur 
Trockne verdampft, in Filtrierpapierpatronen eingefiillt und nach dem 
Trocknen im Glycerintrockenschrark bei 105° mit wasserfreiem Ather in 
einfachen Fettextraktionsapparaten bis zur Erschépfung extrahiert. Der 
in Ather geléste, filtrierte, eingedunstete, getrocknete und gewogene Ex- 
trakt wurde als Rohfett in Rechnung gestellt. Die Rohfaser wurde nach 
der Weender-Methode und die Rohasche durch vorsichtiges Veraschen in 
Platinschalen bestimmt. 

Die Hammel wurden tiglich 3mal gefiittert, friih 8 Uhr, mittags 
12 Uhr und abends 6 Uhr. Wasser bekamen sie in abgemessenen Mengen 
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ad libitum. Von den Futtermitteln wurden vom Heu und Stroh die 
taglichen Mengen am Tage der Probenahme in Papiertiiten fiir den 
ganzen Versuch eingewogen. ErdnuSkuchen, Weizenkleie, Starke, Zucker 
wurden in verschlossenen Glasflaschen aufbewahrt, um Wasserverluste 
zu verhindern, und die entsprechende Menge taglich abgewogen. Beim 
ersten Versuch habe ich die Tiere taglich nach Leerung der Kotbeutel 
gewogen, beim zweiten Versuche nur das Gewicht am ersten und letzten 
Versuchstage festgesteilt, da mir die taglichen Lebendgewichtszahlen, 
auch in Anbetracht der Umstiandlichkeit (die Tiere waren meist sehr 
unruhig, so daB die Wagung oft sehr schwierig war) fiir meine Frage- 
stellung nicht wichtig genug erschien. Denn es kam mir ja im wesent- 
lichen darauf an, Stickstoffsparungen durch Analyse der taglichen Harn- 
mengen festzustellen, und gréBere Gewichtsveranderungen muBten sich 
schlieBlich auch zeigen, wenn das Lebendgewicht am Anfang und Ende 
des Versuchs festgestellt wurde. 

Wie bei meinen friiheren Versuchen habe ich auch diesmal wieder 
alle fiir die Resultate besonders in Betracht kommenden Arbeiten, wie 
Futterabwiegen, Fiitterung, Aufsammlung von Harn und Kot usw., selbst 
ausgefiihrt. 

Bisher lag nur ein Versuch mit Natriumacetat am Wieder- 
kaiuer von Weiske und Flechsig’) vor, bei dem die Verfasser 
eine Steigerung des Stickstoffumsatzes unter der Wirkung des 
Salzes beobachteten. Da bei diesem Versuch ein sehr enges 
Nahrstoffverhaltnis (1: 3) und iiberhaupt pro Kilogramm Lebend- 
gewicht viel EiweiB gefiittert wurde, lag nach meinen Erfah- 
rungen beim Hunde die Vermutung nahe, daB das negative 
Ergebnis auf die zu reichlich gegebenen EiweiB8mengen zuriick- 
zufiihren ist. Ich wiederholte deshalb zunachst den Weiske- 
schen Versuch, der zu einem negativen Ergebnis zu fihren 
versprach, mit der Absicht, in einem zweiten Versuche durch 
entsprechende Erweiterung des Nahrstoffverhaltnisses und Ver- 
minderung der pro Kilogramm Lebendgewicht zu gebenden 
EiweiBmengen vielleicht doch zu positiven Zahlen zu gelangen. 


Versuch 1. 
Wiederholung des Versuchs von Weiske und Flechsig. 
Hammel I und II. Niahrstoffverhaltnis etwa 1: 3. 
Pro Kilogramm Lebendgewicht 
Hammel I 0,71, Hammel II 0,79 g N. 
Von der Zentrale fiir Viehverwertung (Abteilung Zucht- und Mager- 
vieh), Magerviehhof Friedrichsfelde bei Berlin, bekam ich 2 Hammel 


1) Journ. f. Landw. 37, 225, 1889. 
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(schlichtwollige Landschafe), die sich seit Monaten auf der diirftigen 
Weide des Flugplatzes Johannisthal bei Berlin befanden. Die Tiere 
waren deshalb auch nicht angemiastet, also sehr geeignet fiir diesen 
Versuch. 


Die Analyse der Futtermittel ergab folgende Zahlen: 























Rohnahrstoffe. 
Tabelle I. 

Tr.- Pro- | Rob- |N-freie 
eee stb Wase N | tein ipte: Asche | taser | Stoffe 

"ly lo *lo °lo | "lo *o *lo %lo 

Wiesenheu . . . 87,17 | 12,83 | 1,67| 10,44 | 2,92 8,95 | 25,83 | 39,03 
ErdnuBkuchen . | 90,47 9,53 | 7,24) 45,25 | 9,25 4,41 3,77 | 27,79 
Kartoffelstarke . | 82,21 17,79 | 0,22) 1,38) — | 0,19 | — | 80,64 
Rohrzucker . . | 99,95; 0,05 | — —_ |j— -- — | 99,95 

Natriumacetat . 97,78 | 2,22); — tae ios 30,50 — — 








Die Tiere bekamen zunichst ein Grundfutter von derselben Zu- 
sammensetzung, wie es W. gegeben hatte, dem in der anschlieBenden 
2. Periode steigende Mengen von Natriumacetat zugelegt wurden. Eine 
gleichfalls anschlieBende 3. Periode sollte eventuelle Nachwirkungen er- 
kennen lassen. 

Vom 10. Mai ab bekamen die Tiere das Grundfutter. Am 21. Mai 
also nach 11 tagiger Vorfiitterung, begann der Versuch, nachdem die 
Tiere sich an das Geschirr und die Versuchsstinde gewohnt hatten und 
das Futter gut und vollstindig fraBen, so daB8 eine quantitative Auf- 
sammlung von Harn und Kot und auch richtige Zahlen gesichert waren. 








1. Periode. 
Grundfutter. 
Tabelle II. 
Tr.- lw y | Pro- Roh- |N-freie 
Subst. Wasser! N tein Fett | Asche faser | Stoffe 
= g g | 8 le le e@ |e} e 














450 g Wiesenheu_ . . |392,27) 57,74 | 7,52| 46,98)13,14| 40,28 |116,24) 175,64 
200 g ErdnuBkuchen |180,94; 19,06 |14,48) 90,50/18,50) 8,82] 7,54) 55,58 
75 g Kartoffelstarke | 61,66, 13,34 | 0,17) 1,04) — | 0,14) — | 60,48 
30 g Rohrzucker . .| 29,99) 0,01 | — —|— —_ — | 29,99 


Nahrstoffe pro Tag |664,86| 90,15 |22,17|138,52|31,64| 49,24 |123,78] 321,69 
































AuBerdem bekamen die Tiere noch taglich 8 g Kochsalz und, wie 
schon angegeben, Wasser ad libitum. 
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Hammel I. 
Tabelle III. 
ss 
Bo .. 8 
N-Ein- £3? beng Diffe- | Harn- ee Leb.- 
1913 nahme 3 $8! Ham | Te | menge | > 3 g Gew. 
g g g g | com ccm kg 
21.—22. VI. | 22,17 0 16,28 +5,89 | 900 1200 30,9 
22.—23. » 22,17 0 14,71 | +7,46)| 650 1150 | 30,9 
23.—24. » 22,17 0 15,88 | +6,29 | 700 1400 | 31,2 
24.—25. » 22,17 0 15,48 | + 6,69 | 650 1100 31,2 
25.—26. » 22,17 0 15,31 | + 6,86 | 800 1400 31,4 
26.—27. » 22,17 0 15,97 | + 6,20 | 700 1300 31,4 
27.—28. » 22,17 0 | 16,23 | +5,94| 800 1200 31,3 
Mittel pro Tag| 22,17| 0 | 15,69 |+46,48| 750 | 1250 | 81,2 
Hammel II. 
Tabelle IV. 
Bag N-Aus- § ¢ : 
N-Ein-| 2 3 2 | abe im| Diffe | Harn-| 28 | Leb.- 
1913 nahme 338 Pe renz | menge | > a& Gew. 
g g g g com oom kg 
21.—22. VI. | 22,17 0 14,55 | + 7,62 | 1100 1900 27,2 
22.—23. » 22,17 0 14,80 | + 7,37 1000 | 2000 27,4 
23.—24. » 22,17 0 15,31 | +6,86 | 1400 | 2200 | 27,4 
24.—25. » 22,17 0 13,38 | +8,79 | 1250 | 2000 | 27,5 
25.—26. » 22,17 0 15,27 | +690; 950 | 1800 | 27,7 
26.—27. » 22,17 0 13,54 | + 8,63 950 1800 27,9 
27.—28. n 22,17 0 13,64 | + 8,53 | 1050 1900 28,2 
Mittel pro Tag} 22,17| 0 14,36 | +7,81| 1100 | 1950 | 27,6 
2. Periode. 
Grundfutter + steigende Zulagen von Natriumacetat, 
Hammel I, 
Tabelle V. 
Hse 548 
N-Ein-|.2 3 2 ya Diffe- | Harn- | § S| Le. 
19138 nahme 3 He Harn | Tene | menge| > 3 8 Gew. 
g g g g ccm ccm kg 
28.—29. VI. | 22,17 50 16,45 | +5,72/ 1350 | 1900 | 31,5 
29.—30. » 22,17 50 15,59 | +6,58 | 1450 | 1600 | 31,2 
80. VI.—1.VII.} 22,17 70 15,66 | +6,51 | 1750 | 2200 | 31,0 
1.—2. » 22,17 70 15,75 | +6,42| 1600 | 2200 | 31,1 
2.—3. » 22,17 | 100 15,46 | +6,71 | 2350 | 3000 | 31,1 
3.—4. » 22,17 | 100 | 14,49 | +7,68| 2150 | 2700 | 31,0 
4—5. » | 22,17 | 100 | 1453/4764) — | 2700 | 31,2 
5.—6. » 22,17 100 14,61 | +7,56 | 2150 2600 31,1 
Mittel pro Tag] 2z,17 | 80 | 15,32 | +6,85| 1850 | 2400 | 31,2 
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Hammel II. 
Tabelle VI. 
Bao ., 8 
N-Bin-|.2 3 ¥|N'Aus-| pie. | Ham- | § 8 | Leb.- 
1913 nahme 3 $8 yom renz | menge| p 3 g Gew. 
g g g g ccm ecm kg 
28.—29. VI. | 22,17 50 14,91 | 7,26 | 1650 | 2500 | 28,4 
29.—30. » 22,17 50 13,21 | 8,96 | 1850 27,9 
30. VI.—1. VII.| 22,17 70 | 18,19; 8,98 | 1900 | 2800 | 28,2 
1.—2. » 22,17 70 13,62 | 8,55 | 2100 | 2600 28,1 
2.—3. » 22,17 | 100 - a 3200 | 28,0 
3.—4. » 22,17 | 100 | 1282) 9,385 | 2350 | 2900 | 28,0 
4.—5. n 22,17 100 13,41 | 8,76 — 3600 28,1 
5.—6. » 22,17 | 100 | 13,15 | 9,00 | 3300 | 3600 _ 
Mittel pro Tag} 22,17 80 13,48 | 8,69 | 2200 | 2900 | 28,1 
3. Periode. 
Grundfutter. 
Hammel I. 
Tabelle VII. 
8 Lo = i=] 
N-Kin-|.2 3 ¥ | NvAus-| Diffe- | Harn- | @ 8 | Leb.- 
1913 nahme 3 ae «om renz | menge|> 3 3 Gew. 
g 4 g g ccm com kg 
6.— 7. VII. | 22,17 0 13,43 | +8,74/ 800 1100 — 
7.— 8. » 22,17 0 15,11 | +7,06| 600 1000 | 31,0 
8.— 9. » 22,17 0 15,30 | + 6,8 650 1150 | 31,2 
9.—10. » 22,17 0 15,80 | +6,37| 650 1300 81,5 
10.—11. » 22,17 0 15,86 | +6,31 | 600 1100 31,5 
11.—12. » 22,17 0 16,29 | +5,88| 650 1200 | 31,8 
Mittel pro Tag] 22,17 0 | 15,30 |+6,87| 650 1100 | 31,4 
Hammel II. 
Tabelle VIII. 
=) n » , a 
N-kin-| 2 3 & gabe ira} Diffe- | Harn- | 8 Leb.- 
1913 nahme 3 38] Harn | TeO2 | menge|> 3 8 Gew. 
g g g g com com kg 
6.— 7. VII. | 22,17 0 12,85 | 9,32 | 1600 | 2100 -- 
7.— 8. » 22,17 0 13,71 | 8,46 950 | 1800 | 28,0 
8.— 9. » 22,17 0 14,06 | 8,1 950 | 1700 | 28,1 
9.—10. » 22,17 0 14,25 | 7,9 1200 | 1800 | 284 
10.—11. » 22,17 0 18,74 | 84 1100 | 1600 | 283 
Mittel pro Tag} 22,17/ 0 13,72 | 8,45 | 1150 | 1800 | 28,2 
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Ein Vergleich des Stickstoffumsatzes (Harn-N-Zahlen) der 
Perioden untereinander zeigt, daB von Stickstoffverlusten in- 
folge der Salzfiitterung gar keine Rede sein kann. Den Weiske- 
schen Befund kann ich also nicht bestiatigen. Es ist hierzu 
aber wohl zu bemerken, da8 mein Versuch in einigen Punkten 
von dem Weiskes etwas abweicht. Einmal war der Versuchs- 
hammel von W. (41,5 kg) schwerer als meine Tiere, die nur 
31 und 28 kg wogen, so daB meine Hammel auf das Kilogramm 
Lebendgewicht berechnet mehr Nahrstoffe erhielten. Ferner 
habe ich etwas geringere Mengen Natriumacetat gegeben. 
Weiske hat 136 g des wasserhaltigen Salzes mittels Schlund- 
sonde, ich nur als gréBte Gabe 100 g pro Tag im Futter ge- 
geben, das mit dem Salz vermischt von den Hammeln an- 
standslos gefressen wurde. Die Gabe von 100 g habe ich nicht 
mehr gesteigert, da die Tiere, wie aus den Tabellen ersichtlich, 
starke Diurese hatten und auBerdem im Verhiltnis zu den 
Hunden so schon wesentlich gréBere Natriumacetatgaben pro 
Kilogramm Lebendgewicht bekamen. Den Hunden habe ich 
im Mittel 1,2 g, den Hammeln dagegen 2,6 g Natriumacetat, 
also iiber das Doppelte pro Kilogramm Lebendgewicht gegeben. 
Die von mir verabreichten Salzmengen diirften also wohl ge- 
niigen, um eine Wirkung auf den Stickstoffumsatz, soweit eine 
solche iiberhaupt bei den Pflanzenfressern in Betracht kommt, 
hervorzurufen. 

Tabelle IX. 








Stickstoff im Harn. 














8. V. 16,59 g 
9. » 16,80g | 

10. » 16,05 g = 

Me 16,24 g | 16,54 g 

12. » 1707g | 

13. » 16,52g | 

14. V. 17,08g | 

15. » 1548g | $16,69¢ 

16. 2 751g | 17,08 g 
17. V. 18,04¢ | J 

18. » 17,33 g 

19. » 16.03g 

20. » 16,84 g ’ 

21. » 16,09g | 1%°%8 

22. » 15,69¢ | 

23. » 1701 g 
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Was nun den Weiskeschen Versuch betrifft (vgl. Tab. IX), 
so hat er nur an 3 Tagen einem Hammel das Salz gegeben, 
und zwar i36 g mittels Schlundsonde. In diesen 3 Tagen hat 
er auBer einer sehr niedrigen Zahl (15,48) [die in der Vor- und 
Nachperiode gefundene niedrigste Zahl ist 15,69, die nichst- 
folgenden niedrigsten sind 16,03 und 16,05] nur eine Zahl ge- 
funden, die auBer der ersten in der Nachperiode (18,04) gréBer 
als alle anderen ist (17,51). AuBerdem fand er am 1. Tage der 
Salzgabe 17,08 g im Harn, eine Zahl, die sich beinahe genau 
in der Vorperiode (17,07) vorfindet. Diskutiert man also die 
einzelnen Werte, so diirfte man sich wohl schwerlich zu dem 
von Weiske gezogenen SchluB bekennen, daB die Stickstoff- 
ausscheidung im Harn deutlich gesteigert ist. Nun hat Weiske 
nicht das Mittel aus den 3 Natriumacetattagen (16,69) mit den 
Mittelzahlen der Vor- und Nachperiode in Vergleich gestellt, 
sondern noch den 1. Tag der Nachperiode, an dem die héchste 
Zahl gefunden wurde (18,04), zur Salzperiode hinzugerechnet, 
weil er diesen Tag noch als vom Salz beeinfluBt ansah. Da- 
durch ist natiirlich die Mittelzahl fiir die 2. Periode erhéht. 
Abgesehen davon, daB das Mittel aus den 4 Tagen in Vergleich 
mit den Mittelzahlen aus den beiden 6 tagigen Perioden nur 
einen Stickstoffverlust im Harn von rund */, g ergeben wiirde, 
muB bei Gegeniiberstellung so kurzer Perioden bei Wiederkauern 
mit Schwankungen gerechnet werden. Da das Mittel aus den 
3 Natriumacetattagen nur unwesentlich gegen die Mittelzahlen 
der 1. und 2. Periode erhéht ist, so laBt sich ein Stickstoff- 
verlust nur berechnen, wenn man den 1. oder den 1. und 2. Tag 
der Nachperiode als noch zur Salzperiode gehérig hinzurechnet. 
Daraus geht hervor, daB sich fiir das Natriumacetat in diesem 
Versuche nur eine den Stickstoffbestand des Kérpers etwas un- 
giinstig beeinflussende Nachwirkung feststellen lieBe, ein SchluB, 
der aber bei den Schwankungen, welche die Harn-N-Zahlen 
bei Wiederkaiuern zeigen, und in Anbetracht der Kiirze der 
Perioden nur mit Einschrankung gezogen werden kann. Mir 
will trotz der Schwankungen der tiaglichen Harn-N-Zahlen beim 
Wiederkiuer ein Vergleich der einzelnen Tageswerte unterein- 
ander, wie ich es getan habe, besser geeignet erscheinen, um 
auf die Wirkung des Salzes zu schlieBen. 


Bei meinem ersten Versuche sind von den im Futter ge- 
Biochemische Zeitschrift Band 62. 13 
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gebenen 22,17 g N im Harn im Mittel der einzelnen Perioden 
wieder ausgeschieden vom: 
Hammel I Hammel [I 

In der 1. (Grund- 

futter-)Periode 15,69gN=70,8°/, 14,36 gN—64,8°, 
Inder 2.(Natrium- 

acetat-)Periode 15,32gN —69,19/, 13,48gN—60,8°), 
Differenz . . . +0,37gN= 1,7°), +0,88gN= 4,0°/, 


In der 3. (Grund- 
futter-)Periode 15,30gN=69,0°/,  13,72gN—61,9°/, 


Diff.geg.Periode2 -+-0,02gN=— 0,1°/, —0,24gN=— 1,1°/, 

Bei beiden Tieren hat also das Salz eine geringe, aber 
doch deutlich erkennbare (namentlich bei Hammel II) Ersparnis 
von Futterstickstoff bewirkt. 

Da nun bei Wiederkaéuern mit einer Nachwirkung sicher 
gerechnet werden muB, ist es im allgemeinen nicht angangig, 
die Perioden unmittelbar aneinander anzuschlieBen. Wenn ich 
bei meinen Versuchen dennoch keine Zwischenperiode ein- 
geschaltet habe, so geschah es, weil das leicht lésliche essig- 
saure Natron schnell resorbiert wird und zur Wirkung kommt. 
Aus den Harnmengen in den Tabellen ist z. B. auch ersichtlich, 
daB die durch das Salz bewirkte Diurese sofort am ersten Tag 
der Natriumacetatperiode einsetzt. Da nun die N-Zahlen fiir 
Harn doch noch von der vorhergehenden Periode beeinfluBt 
sein kénnen (nach meinen Tabellen scheint am 1. Tage der 
Perioden eine Nachwirkung vorhanden zu sein), werde ich die 
Zahlen so umrechnen, daB der 1. Tag der folgenden Periode 
noch zur vorhergehenden gerechnet wird. 

Fiir die tagliche mittlere Stickstoffausscheidung im Harn 
berechnet sich dann fiir: 

Hamme! I Hammel II 








In der 1. (Grund- 

futter-)Periode  15,79gN=71,2°,  14,43gN—65,1°/, 
Inder 2.(Natrium- 

acetat-)Periode 14,94gN=—67,4°%,  13,18gN=59,5°/, 
Different . . . +0,85gN=— 3,8°/, +1,26gN=— 5,6°/, 
In der 3. (Grund- 

futter-)Periode 15,69 gN—=70,8°/,  13,94gN 62,99, 


Diff. geg.Periode2 —0,75gN= 3,4°), —0,76gN=— 3,4°, 
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Auf diese Weise be- e| & e218 
rechnen sich also bei beiden Bie] S°]%. 
Hammeln fir die Natrium- 2 3 e Siss 
acetatperiode recht beach- o| oo |S =| 95 
tenswerte Stickstoffreten- 3 + 
tionen. Rile|/ss = € a 
Fiir die Beurteilung der P 3 £5 = IS) wo 
Wirkung des Salzes habe = a as = &| %o 
ich in erster Linie die Harn- od be on & S144 ' 
N-Zahlen in Vergleich ge- onli i 
stellt. Einmal lassen diese 3| § gas Zz 4 
3 3 tod b } 
taglich ermittelten Zahlen, s sin iol aaa 
untereinander _ verglichen, 4 3 ae = oa . 
wie aus den Tabellen er- 7 ++ 
sichtlich, die Tendenz zum e| 3 Zal8 | 
Steigen oder Sinken im all-_ 3 3 =I8 rd A 
gemeinen erkennen, und 3 eo; eas aise 
dann hat sich ja auch aus & ¥ x & ES S] p4 
meinen Versuchen am Hunde 3 m = , : 
ergeben, daB das Salz auf ‘= 3 |i~| | 88 oe e > 
den Kotstickstoff ohne Ein- = r ; E Zs - +h he . 
fluB ist. Es ist deshalb auch #8 /&/88)5 &) $5 
beim Wiederkaéuer wohl ES i |e on & “1 ++ 
kaum mit derartigen Wir- z pow ) 
kungen zu rechnen. 3|3 23/8 Zz ) 
Wenn, wie aus der —| MH oll anit i 
Tabelle X ersichtlich, die "lEls sles 
volistindigen Stickstoffbi- - ++ 
lanzen ein anderes Bild er- AAA Al 
geben, so ist das auf Schwan- eee ay |. 
kungen des Kotstickstoffes ° ° i. 
zurickzufiihren, mit denen i “ . 
bei Versuchen mit Wieder- ‘ata : 
kauern immer _ gerechnet 3 Fi a 
werden muB (8. Tabelle X). mes S| os 
Bei Hammel] sinkt das §,..i-§ 
Plus in der Grundfutter- Be s § 
periode von 0,82 g N in der E & re Ba 
Natriumacetatperiode auf ga Po] 
18* é 
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0,44 herab, um in der Nachperiode auf -++- 1,92 anzusteigen. Wenn 
demnach wirklich das Salz eine geringe Mehrabgabe von Stickstoff 
herbeigefiihrt haben sollte, so ist diese durch das Plus in der 
letzten Periode wieder vollstandig ausgeglichen. Abgesehen 
davon, daB diese Schwankungen auf den Kotstickstoff zuriick- 
zufiihren sind (die Zahlen der Nachperioden sind das Mittel 
aus 6 Tagen bei Hammel I und 5 Tagen bei Hammel II, also 
aus recht kurzen Perioden, die in Vergleich mit den langeren 
beiden vorhergehenden Perioden zu stellen, nicht ganz einwand- 
frei ist), 148t sich aus der ganzen Bilanz eine Schidigung des 
Stickstoffbestandes fiir das Tier in diesem Versuche nicht fest- 
stellen. Bei Hammel II ist die Bilanz von 0,43 g N auf 1,47 
angestiegen. Das Salz wiirde also hier eine Ersparung von 
1,03 g N bewirkt haben. Da in der Nachperiode die Bilanz 
weiter ansteigt bis auf 2,87 (durch Kotstickstoff verursacht), 
also ein weiteres Plus von 1,84 g N zu verzeichnen ist, so hat 
in diesem Falle das Salz eine sicher festzustellende betracht- 
liche Ersparung von Stickstoff bewirkt. Wenn ich nun an- 
nehmen will, daB die Schwankungen der einzelnen Kotstickstoff- 
zahlen die Bilanz beeintrachtigen, und deshalb das Mittel aus 
den Zahlen fiir Kotstickstoff der drei Perioden zur Berechnung 
einsetze, dann ergeben sich die folgenden Bilanzen, die auch 
nur auf eine stickstofisparende Wirkung des Salzes hindeuten 
(s. Tabelle XI). 

Und wenn ich schlieBlich noch die Stickstoffbilanz mit 
den schon besprochenen korrigierten Harn-N-Zahlen (ein Tag 
als Nachwirkung ist der vorhergehenden Periode zugerechnet) 
und den Mittelzahlen fiir Kotstickstoff berechne, so ergeben 
sich folgende Werte, die eine gleiche Wirkung des Salzes zum 
Ausdruck bringen (s. Tabelle XII). 

Da O. Kellner’) bei einem Versuche mit Ammonacetat 
gefunden hatte, daB dieses Salz die Verdaulichkeit der 
stickstofffreien Stoffe und der Rohfaser erhéht hatte, habe 
ich im Kot die sogenannten Verdauungskoeffizienten be- 
stimmt, um auch das Natriumacetat in dieser Richtung zu 
priifen. 


1) Zeitachr. f. Biol. 89, 313, 1900. 
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Verdauungskoeffizienten. 




































































Hammel I. 
Tabelle XIII. 
1. Periode. Grundfutter. 

Tr.- Roh- | Roh- Roh- |N-freie 
Subst. N prot. | fett Asche faser | Stoffe 

Einnabme: Nahrstoffe 
in Gramm pro Tag | 664,9| 22,2 | 138,5 | 31,6 | 49,2 | 123,8 | 321,7 
Ausgabe im Kot. . .|200,5| 7,4 | 46,1 7,8 | 38,5 | 45,3] 47,8 
ee ae 464.4 | 148 | 92,4 | 23,8 | 15,7 | 78,5 | 273,9 

» in °%/, d. Einzel- 
bestandteile 69,8 | 66,7 | 66,7 | 75,38 | 31,9 | 63,4 85,1 

2. Periode. Grundfutter + Natriumacetat. 

Tr.- Roh- | Roh- Roh- |N-freie 
Subst. N prot. | fett Asche faser | Stoffe 

Einnahme: Niahrstoffe 
in Gramm pro Tag | 664,9 | 22,2 | 138,5| 31,6 | 49,2 ; 123,8 | 321,7 
Ausgabe im Kot. . .| 2164; 7,2 | 45,0/ 89 | 37,0 | 50,8] 51,9 
|. oe ee 4485 | 15,0 | 93,5 | 22,7 | 12,2 | 73,0 | 269.8 

»  in°/,d.Einzel- 
bestandteile .| 67,5 | 67,6 | 67,5 | 71,8 | 24,8 | 59,0 83,9 

3. Periode. Grundfutter. 

Tr.- Roh- | Roh- Roh- |N-freie 
Subst.| prot. | fett Asche faser | Stoffe 

Einnahme: Nahrstoffe 
in Gramm pro Tag | 664,9 | 22,2 | 1385 | 31,6 | 49,2 | 123,8 | 321,7 
Ausgabe im Kot. . .| 1808; 5,6 | 35,0] 6,7 | 32,7 | 42,2| 46,4 
.. eee 484,1 | 16,6 | 103,5 | 24,9 | 16,5 | 81,6 | 275,3 

»  in°®/, d.Einzel- 
bestandteile .| 72,8 | 74,8 74,7 | 78,8 | 33,5 | 65,9 85,6 

















Bei beiden Hammeln sind in der Natriumacetatperiode mit 
Ausnahme des Stickstoffs und des daraus berechneten Roh- 
proteins die sog. Verdauungskoeffizienten im Vergleich mit der 
1. und 3. Periode etwas erniedrigt. Es laBt sich also betreffs 
der Verdaulichkeit der Nahrstoffe ein giinstiger EinfluB des 
Salzes nicht feststellen. Andererseits sind die Differenzen nicht 
groB genug, um ihnen eine praktische Bedeutung zuzulegen. 
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Hammel II. 


Tabelle XIV. 
1, Periode. Grundfutter. 








Roh- |N-freie 


Tr.- N Roh- Roh- 
faser | Stoffe 


Subst. prot. | fett | Asche 





Einnahme: Nahrstoffe 
in Gramm pro Tag | 664,9 | 22,2 | 138,5 | 31,6 | 49,2 | 123,8 | 321,7 
Ausgabe im Kot. . . | 203,3 7,4 | 463) 7,4 | 32,9 | 47,8) 48,7 


a 461,6 | 14,8 | 92,2 | 24,2 | 16,3 | 75,0 | 273,0 
»  in®/, d. Einzel- 
bestandteile .| 69,4| 66,7 | 66,6 | 76,6 | 33,1 | 62,0 | 84,9 




















2. Periode. Grundfutter + Natriumacetat. 

















Tr.- Roh- | Roh- Rob- |N-freie 
Subst.| prot. | fett Asche| taser | Stoffe 





Einnahme: Nahrstoffe 
in Gramm pro Tag | 664,9 | 22,2 | 138,5/ 31,6 | 49,2 | 123,8 ; 321,7 
Ausgabe im Kot. . .| 220.9; 7,2 | 45,0} 80 | 34,3 | 543) 59,3 


Verdaut ...... 444.0) 15,0 | 93,5 | 23,6 | 14,9 | 69,5 | 262,4 
»  in°/,d. Einzel- 
bestandteile .| 66,8 | 67,6 | 67,5 | 74,7 | 30,3 | 57,5 | 81,6 














3. Periode. Grundfutter. 








Tr.- Robh- | Roh- . Rob- \N-treie 
Subet.| “ | prot. | fett arn faser | Stoffe 








Einnahme: Nahrstoffe 
in Gramm pro Tag } 664,9 | 22,2 | 1885 31,6 | 49,2 | 123,8 | 321,7 
Ausgabe im Kot. . .} 203,0| 5,6 | 35,0| 6,9 | 33,2 | 51,0| 47,1 


Verdaut ...... 461,9 | 16,6 | 103,5| 24,7 | 16,0 | 72,8 | 274.6 
. in, d. Binzel- 
bestandteile .| 69,5 | 74,8 | 74,7 | 78,2 | 32,5 | 60,2 | 85,4 


























Was schlieBlich noch das Lebendgewicht der Tiere be- 
trifft, so laBt sich bei Hammel I wohl eine geringe Zunahme 
von 31,2 auf 31,4 kg, bei Hammel II eine solche von 27,6 auf 
28,2 kg feststellen. Also auch insofern 148t sich ein ungiinsti- 
ger SchluB nicht ziehen. 

Diesererste Versuch hat alsoergeben, daB Natrium- 
acetat einem Grundfutter von engem Nahrstoffver- 
haltnis (etwa 1:3) und pro Kilogramm Lebendgewicht 


A i ate a al 
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reichlichen EiweiBgaben zugelegt, eine kraftige Di- 
urese verbunden mit einer deutlich erkennbaren Ver- 
ringerung der Stickstoffausscheidung bewirkt. 


Versuch 2. 


Hammel III und IV. 


Nahrstoffverhaltnis etwa 1:9. Pro Kilogramm Lebendgewicht 
0,3 g N. 


Da im vorhergehenden Versuche 2 Hammel bei engem 
Nahbrstoffverhaltnis (etwa 1:3) keine Stickstoffverluste, sondern 
sogar Stickstoffsparungen erkennen lieBen, priifte ich bei zwei 
anderen Hammeln, ob deutlichere Ausschlage zu erzielen sind, 
wenn ihnen ein weiteres Nahrstoffverhaltnis (etwa 1:9) ge- 
geben und auch die EiweiBgaben pro Kilogramm Lebendge- 
wicht verringert wurden. Obwohl ich im ersten Versuch pro 
Kilogramm Tier noch mehr EiweiB gegeben hatte als Weiske, 
und daher die vorher von mir ausgesprochene Vermutung, daB 
die zu reichlichen EiweiBgaben im Weiskeschen Versuche die 
stickstoffsparende Wirkung des Natriumacetats hintangehalten 
haben kénnten, nicht zutreffend ist, habe ich trotzdem, gestiitzt 
auf meine Erfahrungen bei Hunden, auch diesmal die EiweiB- 
mengen pro Kilogramm Lebendgewicht verringert. 


Analyse der Futtermittel. 
































Rohnahrstoffe. 
Tabelle XV. 

: Bee le | Pro- Rob- N-fr. 

Subst. | 798eF) N | tein | Fett |Asche| 5.005 | Stoffe 
a = °lo e,  * lo *%, *lo *lo a P 
Roggenstrohhicksel | 91,87 8,13 | 0,51) 3,19] 1,06| 3,84 | 44,21 | 39,57 
Weizenkleic .. .j] 91,12 | 8,88 | 2,52/15,75| 4,01} 5,90 | 10,69 | 54,77 
Wiesenheu . . . .| 92,87 7,13 | 1,75 | 10,94] 2,38 | 8,91 | 28,02 | 42,62 
ErdnuBkuchen . .| 90,46 | 9,54 | 7,18 |44,88/ 9,08} 4,32 | 4,27 | 27,91 
Kartoffelstarke . .| 81,76 | 18,24 |0,01| 0,06) — | 0,28 — | 81,42 








Die Hammel III und IV (Merinokreuzung), die ich auf dem hiesi- 
gen Viebhof kaufte, waren ahnlich den vorhergehenden nur sehr wenig 
angemiastet. Sie wogen bei Beginn des Versuches: Hammel III 37,6 kg, 
Hammel IV 36,3 kg; sie waren also etwas schwerer als die ersten. Vom 
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29. Oktober ab bekamen sie. das unten angegebene Grundfutter. Am 
13. November begann der Versuch mit Hammel III, am 10. November 
mit HammelIV, also nach 15 und 138tagiger Vorfiitterung. Die Tiere 
hatten sich gleichfalls an die Stéinde und das Geschirr gewéhnt und 
fraBen das Futter quantitativ. : 

Wie im vorhergehenden Versuch bekamen die Tiere zunichst ein 
Grundfutter, darauf die Zulagen von Natriumacetat und wieder nur das 
Grundfutter, dem ich in einer 4. Periode abermals noch Natriumacetat 
zulegte. Da es sich nicht mehr um eine Nachpriifung eines friheren 
Versuches handelte, habe ich den Zucker fortgelassen, um so mehr als es 
jetzt geniigend bekannt ist, daB Zucker beim Wiederkiuer durch Pansen- 
garung zum erheblichen Teile zerstért wird. 


1. Periode. 
Grundfutter. 
Tabelle XVI. 


Tr.- | 
Subst. Wasser 








ahi cama A a i MB rd 


Pro- | Roh- | N-fr. 
N tein Fett |Asche faser | Stoffe 
g eijs|ei{e|e}]eie ; 


400 g Roggenstrohhiicksel |367,48) 32,52 | 2,04/12,76| 4,24/ 15,36 | 176,84|158,28 
100 g Weizenkleie . . .| 91,12) 8,88 | 2,52/15,75) 4,01; 5,90) 10,69) 54,77 
200 g Wiesenheu . . . . |185,74) 14,26 | 3,50/21,88)| 4,76) 17,82) 56,04) 85,24 
40 g ErdnuBkuchen . .| 36,18; 3,82 | 2,87/17,95| 3,63) 1,73) 1,71) 11,16 
150 g Kartoffelstirke . .|122,64) 27,36 | 0,02) 0,09} — | 042; — /122,13 






































Nahrstoffe g pro Tag . . 803,16) 86,84 110,95 68,43 | 16,64 | 41,28 |345,28 431,58 


ay a ee lt i ih 


AuBerdem bekamen die Tiere noch taglich wieder 8 g Kochsalz 
und wie im vorhergehenden Versuch gleichfalls Wasser ad libitum. 


Hammel III. 
Tabelle XVII. 








Ein- | ‘Ausgabe | ~~ 





nahme!| im Harn Harn |Wasser 
1913 N | N 

e g g | ccm | ccm 
13./14. XI. | 10,95} 5,90 +5,0 800 | 1550 } 
14/15. » 110,95! 6,82 +4, 18 1300 | 1900 ' 
15./16. » |10,95| 6,22 +4,73 | 950 | 1800 
16/17. » |1095| 630 | +4,65 | 800 | 1700 P 
17./18. » |10,95| 6,18 +477 | 1000 | 1900 
18/19. » | 10,95; 6,45 +4,50 | 1000 | 1200 


19./20. » 10,95 | 6,52 + 4,43 800 | 1500 

















Mittel proTag| 10,95 | 634 +4,61 | 950 | 1700 
ag 
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Hammel IV. 
Tabelle XVIII. 








Ein- | Ausgabe oe 








1913 nahme! im Harn Harn | Wasser 
g g g cem | com 
10./11. XI. | 10,95| 6,28 +4,72 | 780 | 2000 


11./12. » 10,95 | 6,20 +4,7 600 | 1780 
12./13. » 10,95 5,35 +5 80 500 | 1600 
13./14. 10,95 7,36 + 3,59 | 550 | 1500 
14./15. 10,95 (Harnverluste) 580 | 1600 
15./16. 10,95 6,06 +4,59 | 550 | 1600 
16./17. » 10,95 5,94 + 5,01 550 | 1900 


Mittel proTag] 10,95 | 6,19 +4,76 | 600 | 1700 


333 




















2. Periode. 
Grundfutter-+ Zulagen von Natriumacetat. 
(Taglich 100 g Natriumacetat gegeben.) 











Ham mel III. 
Tabelle XIX. 
5 i De 
1913 nahme} im Harn ce ar Harn | Wasser 
g g g ecm | ccm 
20./21. XI. | 10,95 6,17 + 4,78 | 2100 | 3700 
21./22. » 10,95 5,28 + 5,67 | 2400 | 3300 
22./23. 10,95 4,62 + 6,33 | 2400 | 3600 
23./24. 10,95 4,87 + 6,08 | 1750 | 3600 


n 
24./25. » 10,95 5,29 +5,66 | 1950 | 2900 
25./26. » 10,95 5,13 + 5,82 | 2400 | 3200 
26./27. » 10,95 5,01 + 5,94 | 2600 | 2900 


Mittel proTag| 10,95 5,20 +5,75 | 2200 | 3300 























(Am 1. Tage 50 g, 2. Tage 60 g, 3. Tage 80 g, den iibrigen Tagen 100g 
Natriumacetat gegeben.) 














Hammel IV. 
Tabelle XX. 
| Kin- Ausgabe | ,,. i Ee F 
1913 nahme} im Harn Differenz Harn | Wasser 
N N 
g g g ccm | com 
17./18. XI. | 10,95 5,58 + 5,37 700 | 2600 
18./19. » 10,95 5,03 + 5, o 1000 | 2650 
19./20. » 10,95 5,40 + 5,5 1300 | 3400 
20./21. » 10,95 5,83 +5, 2 1850 | 3600 
21./22. » 10,95 5,58 +5 '37 1900 | 3100 
22./23. » 10,95 5,46 + 5,49 2200 | 2700 


23./24. » 110,95| 5,79 | +5,16 | 2200 | 2300 
MittelproTag| 10,95| 5,52 | +5,43 | 1600 | 2900 
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3. Periode. 
Grundfutter. 
Hammel III. 
Tabelle XXI. 
eed E. Pn Differenz Ha: m 
1913 N N- N oS uae 
g g g ccm | cem 
27./28. XI. | 10,95 | 5,06 + 5,89 | 1700 | 2000 
28./29. » 10,95 | 5,67 + 5,28 | 1450 | 2200 
29./30. » 10,95 | 6,30 + 4,65 | 1550 | 2300 
30. XI./1. XII} 10,95 | 6,09 + 4,86 | 1000 | 1900 
1./2. XII. | 10,95 | 6,45 +4,50 | 1200 | 2000 
2./3. n 10,95 | 5,96 + 4,99 900 | 2000 
3./4. 10,95 | 6,21 + 4,74 1400 | 2200 
Mittel proTag] 10,95 | 5,96 +4,99 | 1300 | 2000 
Hammel IV. 
Tabelle XXII. 
E A. Differenz 
1918 N —_ N Harn | Wasser 
g g g ccm | ccm 
24./25. XI. | 10,95 | 5,34 + 5,61 1000 | 1600 
25./26. » 10,95 | 5,65 | +5,30 | 1000 | 1800 
26./27. » 10,95 | 5,33 + 5,62 800 | 2000 
27./28. » 10,95 | 5,53 + 5,42 900 | 1600 
28./29. » 10,95 | 5,27] +5,68 850 | 1800 
29./30. » 10,95 | 5,45 + 5,50 950 | 2100 
30. XI./1. XI1.} 10,95 | 5,39 + 5,56 1000 | 2000 
Mittel proTag| 10,05| 5,42 | +5,53 | 950 | 1800 
4. Periode. 


Erst Zulage von 


Natriumacetat, dann Grundfutter. 


Hammel III. 
Tabelle XXIII. 

















E. Differenz 
1913 N H - N Harn | Wasser 
g g g ecm | ccm 


Bemerkungen 








4/5. XII. | 10,95 


7./8. 9 10,95 


+4,85 | 2400 | 3400 
+ 5,62 | 2800 | 3000 
+ 5,67 | 2300 | 2800 
+5,65 | 1350 | 1150 





100 g Natriumacetat gegeben. 
do. 


do. 
Nur Grundfutter. 





6,10 
/6. 5,33 
6/7.» 10,95 | 5,28 

5,30 

5 




















= 
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Hammel IV. 
Tabelle XXIV. 
; : pe | A Differenz wl ls sr. ~~ 
1913 N N N | Bemerkungen 
g g g ccm ccm 
1./2. XII. 10,95 | 5,82 +5,13 | 1400 | 3350 | 100 g Natriumacetat gegeben. 
2./3. 2 10,95 5,03 +5,92 | 1900 | 3150 do. 
3./4. » 10,95 | 5,50 +5,45 | 1950 | 2900 do. 
4./5. -» 10,95 | 5,05 + 5,90 900 | 1500 Nur Grundfutter. 
5./6. » 10,95 5,42 + 5,53 | 1400 | 2100 do. 
6./7. » 10,95 | 5,26 + 5,69 900 | 1900 do. 
7./8. » 10,95 | 5,17 + 5,78 900 | 1700 do. 
Mittel proTag] 10,95 5,32 | +5,63 | 1300 | 2400 


Wie im Versuch 1, so werde ich auch hier in erster Linie 
die Harn-N-Zahlen in Vergleich stellen. 

Von den im Futter gegebenen 10,95 g N sind im Harn 
im Mittel pro Tag wieder ausgeschieden worden: 


Hammel III Hammel IV 
In der 1. (Grund- 


futter)periode . 6,34gN=— 58,0°/, 619gN=— 56,6°/, 
In der 2. Natrium- 

acetatperiode . 5,20gN=— 47,69), 552gN=— 50,5°/, 
Differenz . . +114gN= 104°), +067gN= 6,1°/, 
In der 3. (Grund- 

futter)periode . 5,96gN= 54,5°/, 5,42gN=—= 49,6°/, 
Diff. geg. Period. 2 — 0,76 g N= —6,9°/, +-0,10g N= -+ 09°), 
Inder 4.(Grundfut- 

ter- u. Natrium- 

acetat)periode . 5,50gN== 50,39), 5,32gN=— 48,7°/, 


Diff. geg. Period. 3-+- 0,46 g N= -+- 4,2°/, +-0,10g N= -+ 09°), 


Das Salz hat also eine kraftigere Wirkung geauBert als 
im ersten Versuch, wo bei Hammel I nur eine Ersparnis von 
0,37 g==1,7°/,, bei Hammel II 0,88 g N= 4,0°/, festgestellt 
werden konnte. Wie beim Hunde, so wirkt also auch das 
Natriumacetat beim Wiederkiuer dann deutlich stickstoff- 
sparend, wenn ein nicht zu eiweiBreiches Futter gegeben wird. 
Nach diesen Befunden und besonders in Anlehnung an friihere 
Versuche am Hunde ergibt sich die Wahrscheinlichkeit, daB bei 
noch geringeren EiweiBgaben die stickstoffsparende Wirkung 
des Salzes noch starker hervortreten wiirde. 
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Nehme ich auch hier wieder an, daB das Salz am ersten 
Tage der 2. Periode noch nicht voll zur Wirkung gekommen 
ist und noch in der folgenden Grundfutterperiode eine Nach- 
wirkung geaéuBert hat, und rechne deshalb den ersten Tag der 
Natriumacetatperiode noch zur 1. Grundfutterperiode und den 
ersten Tag der 3. Grundfutterperiode noch zur Natriumacetat- 
periode, so ergeben sich folgende Zahlen. 


Ausgeschieden Stickstoff im Harn in Gramm.: 





Hammel III Hammel IV 

In der 1. (Grundfutter-) 

periode ... . 6,32gN=5,8°/, 6,10 g N= 5,6°/, 
In der 2. (Natriumace- 

tat)periode . . . 504gN=—4,6°/, 5,49 g N = 5,0°/, 
Differenz. . . . +128gN=1,2°), +061gN—06°/, 
In der 3. (Grundfutter-) 

periode .... 611gN=—5,6°%, 5,49 g N= 5,0°/, 





Diff. gegen Periode 2 —1,07gN=1,0°9), + 0 gN=0°%, 


In der 4. (Grundfutter- 

und Natriumacetat-) 

periode .... 530gN=—4,8°, 5,24 g N= 4,89, 
Diff. gegen Periode 3 +-0,81g N=9,7°/, + 0,252 N—0,2°/, 





Im wesentlichen werden so die Zahlen in beiden Fallen 
nur wenig geandert. Auch nach dieser Umrechnung kann man 
nur eine stickstoffsparende Wirkung des Salzes mit Sicherheit 
feststellen. 

Die vollstandigen Stickstoffbilanzen ergeben beim Hammel III 
unter der Einwirkung des Natriumacetats eine Verringerung der 
Bilanz von — 1,17 auf —0,11 g N. Das Tier ist also ungefahr 
ins Stickstoffgleichgewicht gekommen. In der darauffolgenden 
Grundfutterperiode steigt die Bilanz, da der Kotstickstoff ver- 
ringert ist, sogar auf +-0,62 an, wird also positiv um in der 
4tigigen 4. Periode, in der ich an den ersten 3 Tagen noch 
Natriumacetat am 4. Tage des Grundfutters allein gab, auf 
+ 0,15 g N zuriickzugehen. Bei Hammel III hat also das Salz 
in der Natriumacetatperiode eine Ersparnis von 9,7°/, des 
Futterstickstoffs im Vergleich mit der Grundfutterperiode bewirkt. 
Wenn man die weitere Ersparnis von 6,7°/, in der 3. Periode 
im Vergleich mit der zweiten einer Nachwirkung des Salzes zu- 
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schreiben darf, dann hitte also das Salz in diesem Falle eine 
sehr beachtenswerte Wirkung geauBert. In der letzten Periode, 
die unter der Einwirkung des Natriumacetats stand, zeigt sich 
wieder eine Vermehrung der Stickstoffausscheidung. Die Bilanz 
bleibt aber positiv. Diese letzte Periode ist aber wegen ihrer 
Kirze iberhaupt schwer in Vergleich mit den vorhergehenden 
zu stellen. Aus den Harn-N-Zahlen ist eine weitere Verringe- 
rung der Stickstoffausscheidung zu erkennen, die aber durch 
den erhéhten Kotstickstoff vollstindig verdeckt wird. Ganz 
anders bei Hammel IV. Die Bilanz von —0,81 bleibt nach 
den Natriumacetatgaben, da der Kotstickstoff ansteigt, unver- 
aindert (— 0,80). Erst in der 3. Grundfutterperiode scheint sich 
eine Nachwirkung des Salzes bemerkbar zu machen, denn die 
Bilanz schnellt plétzlich in die Héhe bis auf + 0,26 g und 
steigt in der letzten 4. Periode, in der das Tier an den ersten 
3 Tagen noch Natriumacetat, den folgenden 4 Tagen nur das 
Grundfutter erhielt, auf 0,49 g weiter an. Wie aus Tabelle XXV 
ersichtlich, ist diese giinstige Gestaltung der Bilanz auf den 
Kotstickstoff zuriickzufiihren. Wenn demnach auch bei Hammel IV 
zunachst keine Wirkung des Salzes, nach der vollstandigen Stick- 
stoffbilanz betrachtet, zu ersehen ist, so deutet doch die giinstige 
Gestaltung des Stickstoffwechsels in den folgenden beiden 
Perioden auf die Wirkung des Natriumacetats hin. 

Wenn ich im ersten Versuche die Bilanzen auch in der 
Weise berechnet habe, daB ich das Mittel der Kotzahlen der 
Perioden beider Hammel in Rechnung gestellt habe, so ist hier 
bei diesem Versuche diese Art der Berechnung ganz besonders 
angebracht. Es zeigten sich namlich wahrend dieses Ver- 
suchs bei den Tieren Verdauungsstérungen. Schon am 4. No- 
vember, also vor Beginn des Versuchs, bekam Hammel [iI 
Diarrhée, die aber nach wenigen Tagen iiberstanden war. Das- 
selbe zeigte sich wahrend des Versuchs. Am 23. November war 
der Kot dieses Tieres wieder sehr diinn, und am folgenden Tage 
war eine ausgesprochene Diarrhée zu konstatieren, die aber am 
24. November ohne Hilfsmittel iiberwunden war. Ahnlich hatte 
auch Hammel IV vom 19. bis 23. November zum Teil weicheren 
Kot, zum Teil Diarrhée, die aber auch bald wieder verschwand. 
Obwohl nun diese Erscheinungen bei beiden Tieren wahrend 
der Natriumacetatperioden beobachtet wurden, wire es doch 
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nicht berechtigt, die Diarrhée dem Salze zuzuschreiben, denn 
einmal bekam schon der Hammel III wahrend der Vorfiitterung, 
wo er also noch gar kein Natriumacetat bekommen hatte, 
Diarrhée, und dann wurde der Kot beider Tiere noch wahrend 
der Natriumacetatperiode wieder vollstandig normal geformt. 
AuBerdem habe ich bei meinen vielen Versuchen am Hunde 
nie eine Wirkung auf die Konsistenz des Kotes wahrnehmen 
kénnen. 

Wenn ich nun in der vorstehenden Tabelle XXVI zur Be- 
rechnung der Stickstoffbilanzen die Mittelzahlen fiir Kotstick- 
stoff aus allen vier Perioden eingesetzt habe, so diirfte diese 
MaBnahme unter den angegebenen Umstinden vielleicht ein 
richtigeres Bild des Stickstoffwechsels dieser beiden Tiere 
geben, da anzunehmen ist, daB die Diarrhée vielleicht doch eine 
Mehrabgabe von Stickstoff zur Folge gehabt hat, wodurch 
natiirlich die Zahlen der Natriumacetatperiode ungiinstig be- 
einfluBt waren. 

Das Bild ist so natiirlich ein wesentlich anderes, nament- 
lich beim Hammel IV, bei dem jetzt auf die Salzgabe eine 
direkte Wirkung festgestellt werden kann. Auf jeden Fall 
l4Bt sich aus beiden Bilanzaufstellungen nur eine deutliche 
stickstofisparende Wirkung des essigsauren Natrons feststellen. 
Die Bilanz auch mit den Harnzahlen auf S. 205 aufzustellen, 
habe ich diesmal unterlassen. Aus den Zahlen ist ja ohnehin 
deutlich zu ersehen, daB sich die Bilanz dann noch giinstiger 
fiir das Natriumacetat gestalten wiirde. 


Verdauungskoeffizienten. 


Hammel III. 
Tabelle XXVII. 
1. Periode. Grundfutter. 











Tr- | y | Roh- | Rob- | | Asche | Rob- \N-freie 
Subst. | | prot. | fett | | faser | Stoffe 
| 


| L | nee 


Einnahme: Nahbrstoffe | | | | 
in Gramm pro Tag | 803,2 | 11,0 68,4 | 16,6 | 41,2 | 845,3 | 431,6 
Ausgabe im Kot. . .| 3706} 5,8 36,3 | 0,7 | 83,7 | 188,2) 1245 














an... 432,6| 5,2| 82,1 | 15,9 | 7,5 | 207,1 | 307,1 
» in ®/, d. Einzel- | 
bestandteile .| 53,9! 47,8! 46,9 | 95,8/| 182 60,0! 71,2 
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2. Periode. Grundfutter -++- Natriumacetat. 
Tr.- | | Roh- | Roh- Roh- |N-freie 
Subst. | N prot. | fett | A8°b°) taser | Stoffe 
| j 
Einnahme: Nahrstoffe 
in Gramm pro Tag | 803,2| 11,0 | 68,4 | 16,6 | 41,2 | 345,3 | 431,6 
Ausgabe im Kot. . . | 359,9 5,9 | 36,9 0,7 | 84,6 | 187,7| 1128 
a ee ee 4433) 5,1 | 31,5 | 15,9 6,6 | 207,6 | 318,7 
» in °/, d. Einzel- 
bestandteile .} 55,2| 46,4 | 46,1 | 95,8! 16,0] 60,1] 73,8 
3. Periode. Grundfutter. 
EERE — — 
Tr.- | Roh- | Roh- | Roh- |N-freie 
Subst. | N prot. | fett Asche faser | Stoffe 
Einnahme: Nahrstoffe 
in Gramm pro Tag | 803,2/| 11,0 | 68,4 | 16,6 | 41,2 | 845,3) 431,6 
Ausgabe im Kot. . .| 3563} 5,3 | 33,1 0,7 | 32,4 | 183,2 | 120,1 
Verdaut ..... .| 4469) 5,7} 35,3 15,9 8,8 | 212,1 | 311,5 
»  in®/, d. Einzel- 
bestandteile .| 55,6| 51,8} 51,6 | 95,8 | 21,4 | 61,4 72,2 
Hammel IV. 
Tabelle XXVIII. 
1. Periode. Grundfutter. 
Tr.- Roh- | Roh- Roh- |N-freie 
Subst. N prot. | fett Asche faser | Stoffe 
Einnahme: Nabrstoffe 
in Gramm pro Tag | 803,2/ 11,0 | 68,4 | 16,6 | 41,2 | 345,38 | 431,6 
Ausgabe im Kot. . .| 371,7| 5,7 | 35,6 ; 35,0 | 130,5 | 132,1 
We <b se > 431.5; 5,3 | 32,8 | 15,9 6,2 | 214,8 | 299,5 
» in °/, d. Einzel- 
bestandteile .| 53,7 | 48,2 | 48,0 | 95,8 15,1 | 62,2] 69,4 
2. Periode. Grundfutter +- Natriumacetat. 
. | 
Tr.- Roh- | Rob- | Roh- |N-freie 
Subst. N prot. | fett Asche faser | Stoffe 
Einnahme: Nahrstoffe 
in Gramm pro Tag | 803,2| 11,0 | 68,4 | 16,6 | 41,2 | 345,3 | 431,6 
Ausgabe im Kot. . .{ 381,9| 6,2 | 38,8 i 38,5 | 141,9 | 122.8 
Verdaut - « « « - | 421,38] 48) 29,6] 16,0 2,7 | 203,4 | 308,8 
» in °/, d. Einzel- 
bestandteile .| 52,5| 43,6 | 43,3 | 96,4 6,6 | 58,9) 71,6 
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3. Periode. Grundcfutter. 





Roh- |N-freie 
faser | Stoffe 


Tr- | w Roh- | Roh- 
Subst. prot. | fett 


Se - = apy: 


Einnahme: Nahrstoffe 
in Gramm pro Tag | 803,2| 11,0 | 68,4 | 16,6 | 41,2 | 345,3/| 431,6 
Ausgabe im Kot. . . | 357,7 5,4 | 83,8 0,6 | 32,2 | 121,8| 132,4 


Ver@eat .°... 5 «0 4455} 5,6 | 34,6) 16,0) 9,0 | 223,5) 299,2 
»  in°/, d.Einzel- 
bestandteile .]| 55,5 | 50,9 | 50,6 | 964 | 21,8] 64,7] 69,3 






































Die Tabellen XXVII und XXVIII zeigen die sog. Ver- 
dauungskoeffizienten, die ich auch diesmal wieder im Kot der 
drei ersten Perioden bestimmt habe. Abgesehen davon, daB 
die Unterschiede nur gering sind, namentilch bei Hammel III, 
so sind diese Zahlen mit Vorsicht zu beurteilen, da ja beide 
Tiere wahrend der Natriumacetat-Periode an Diarrhée gelitten 
hatten. Weitere Schliisse lassen sich also aus diesen Zahlen, 
die, wie ersichtlich, im allgemeinen keine betrichtlichen Unter- 
schiede zeigen, wohl nicht ziehen. 

Das Lebendgewicht der Tiere hat sich nur unbedeutend 
geandert. 


Hammel-III wog bei Beginn des Versuchs am 14.XI. 37,6 kg, 
” III » am SchluB » - » 8.XII. 36,2 » 


— 1,4 kg. 

Hammel IV wog bei Beginn des Versuchs am 11.XI. 36,3 kg, 
” IV » am SchluB » ” »  §8.XIT1. 36,4 » 

+ 0,1 kg. 


Da die beim Hammel III gefundene Abnahme von 1,4 kg 
sich nur aus zwei Wagungen berechnet, das Lebendgewicht der 
Tiere aber natiirlich Schwankungen unterworfen ist, so kann 
aus den Zahlen auf eine deutliche Abnahme nicht geschlossen 
werden. 

Das Resultat dieses 2. Versuchs ware dahin zu- 
sammenzufassen, daB essigsaures Natron, einem Grund- 
futter von weiterem Niahrstoffverhaltnis zugelegt, das 
auch pro Kilogramm Lebendgewicht berechnet nicht 
sehr groBe EiweiBmengen enthalt, eine kraftige Di- 
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urese verbunden mit einer nicht unbetrachtlichen Er- 
sparung von Futterstickstoff bewirkt. 


Aus beiden Versuchen ist also zu entnehmen, daB das 
Natriumacetat den Stickstoffumsatz (Stickstoffabgabe im Harn) 
herabsetzt. Auch die vollstandigen Stickstoffbilanzen lassen 
entweder direkt oder in der folgenden Grundfutterperiode die 
stickstoffsparende Wirkung des Natriumsalzes deutlich erkennen. 
Ahnlich wie beim Hunde, so hat also auch hier das Natrium- 
acetat zu Stickstofisparungen gefiihrt. In der nachstehenden 
Tabelle XXIX sind die pro Kilogramm Lebendgewicht ver- 
abreichten und davon durch das Natriumacetat gesparten Stick- 
stoffmengen zusammengestellt. 


Hunde. 
Tabelle XXIX. 


Von 0,46 g N pro kg Lebendgewicht im Futter wurden 0,04g N gespart. 
» 0,44 g N n n n n n 0,05 g N n 
n 0,21 4 N n n n ” ” 0,02 g N n 
» O52gN » M . » » 0,03gN » 
»n 0,38 g N n n ” ” n 0,06 g N ” 
” 0,39 g N n n n n n 0,03 g N ” 
» 0,27 g N n n n n n 0,04 g N n 
” 0,28 +4 N n ” n ” ” 0,03 g N , 
Hammel. 
Von 0,71 g N pro kg Lebendgewicht im Futter wurden ,negativ“ gespart. 
n 0,79 g N ” n n ” n 0,04 g N ” 
n 0,3 g N n n bd n n 0,03 g N n 
r 03 gN n r n , , ,negativ“ n 


Diese Zahlen sind aus den vollstandigen unkorrigierten 
Stickstoffbilanzen berechnet. Da gerade bei den Hammeln sich 
bedeutende Nachwirkungen bemerkbar machten, hier aber nur 
die in der Natriumacetatperiode gefundenen Verringerungen 
der Stickstoffausscheidungen in Rechnung gestellt sind, so fallt 
diese Berechnung nicht zugunsten der Hammel aus. Im all- 
gemeinen aber kann doch gesagt werden, daB die Wirkung des 
Salzes bei Hunden wie bei Hammeln ungefahr gleich zu sein 
scheint. Wenn auch die Zahlen bei den Hammelversuchen 
groBere Schwankungen aufweisen, so liegen sie doch, wenn man 
die vollstandigen Versuche mit Nachperioden betrachtet, alle 
in einer Richtung, was auch aus den folgenden graphischen 


Darstellungen mit Deutlichkeit zu ersehen ist. 
14* 
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Versuch 1. 
Stickstoffumsatz (Harn-N-Zahlen). 
——— Hammel I, --—---- Hammel II. 
Tabelle XXX. 
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1, Periode 2. Periode 8. Periode 
Grundfutter Grundfutter-+-Na-Acetat Grundfutter 





Versuch 2. 


Stickstoffumsatz (Harn-N-Zahlen). 
Hammel III, ------ Hammel IV. 
Tabelle XXXI. 
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Tage 
i L 1 4 i 1 1 i 1 1 1 1 1 1 i i i i i i i 
,;sasctvrecu.yvcv ee eeererves aes ee eon a a 
1. Periode 2. Periode 3. Periode 4. Periode 
Grundfutter Grundfutter-+-Na-Acetat Grundfutter Grundfutter-+ Na-Acetat 
Stickstoffbilanzen. 
Versuch 1. Versuch 2. 
—— Hammel I —— Hammel III 
—.— Hammel II ---— Hammel IV 


Tabelle XXXII. 
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Die Resultate meiner Versuche sind denen, die Gabrie]*) 


bei Hammeln mit Kochsalz gefunden hat, ahnlich. Die Stick- 


stoffbilanzen gestalteten sich bei Gabriel folgendermaBen: 


Versuch 1. 
Hammel I. 


Tabelle XXXIII. 



















































































Perioden 
3 2. 3. 4. 
Grundfutter Grundfutter 
Grundfutter + 30g NaCl Grundfutter + 10g NaCl 
Futter-N . . 13,94 13,94 13,94 18,94 
Harn-N . .| 6,07 6,09 5,74 5,51 
Kot-N . . .| 7,67 13,74 7,48 13,57 7,82 13,56 7,38 12,89 
Differenz . . + 0,20 + 0,37 + 0,38 + 1,05 
In %, d. Ein- 
nahme. . + 1,4%, +- 2,79), + 2,7, +7,5%, 
Hammel II. 
Tabelle XXXIV. 
Perioden 
1. 2. 3. 4. 
Grundfutter Grundfutter 
Grundfutter + 30g NaCl Grundfutter + 10g NaCl 
Futter-N . . 13,94 13,94 13,94 13,94 
Harn-N . .| 6,47 6, 6, 6,26 
Kot-N .. 7,46 13,93 6,96 138,39 6,90 13,20 6,86 13,08 
Differenz . . + 0,01 + 0,55 + 0,74 + 0,86 
In °/, d. Ein- 
nahme . . + 0,079), + 4,09, +5,3°, + 6,29, 
Versuch 2. 
Hammel II. 
Tabelle XXXV. 
Perioden 
1. 3. 8. 
Grundfutter a) b) 
Grundfutter | | 309 NaCl Grundfutter 
Futter-N . . 22,34 22,34 22,34! 
HarnN . .| 14,95 13,94 14,96 15,12 
Kot-N . . .]| 6,92 21,87 6,60 20,54 6,93 21,89 6,41 21,53 
Differenz . . + 0,47 + 1,80 + 0,45 + 0,81 
In °/, d. Ein- 
nahme . . + 2,1°, +8,1%, + 2,0%, + 3,6°, 








1) Zeitschr. f. Biol. 29, 554. 
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Hammel III. 
Tabelle XXXVI. 
ers a2 TS 
1. 2. 3. 
Grundfutter a) | b) 
Grundfutter -++ 30g NaCl Grundfutter 
Futter-N . . 22,34 22,34 22,34 22,34 
Harn-N . .} 13,53 13,30 13,81 13,88 
Kot-N . . .]| 7,03 20,56 7,03 20,33 7,23 21,04 7,12 21,00 
Differenz . . -+ 1,78 + 2,01 + 1,30 + 1,34 
In °/, d. Ein- 
nahme . . +- 8,0°, + 9,0, + 5,8°/, + 6,0°, 





Im ersten Versuch von Gabriel ist bei Hammel I zu- 
nachst kaum eine Wirkung zu bemerken. Aber schon in der 
folgenden 3. Periode sinkt die Stickstoffausscheidung im Harn 
(da der Kotstickstoff erhéht ist, ist die Bilanz unverindert), 
und bei nochmaliger Kochsalzgabe (Periode 4) ist eine deut- 
liche N-Retention vorhanden. Bei Hammel II dagegen zeigt 
die Bilanz sofort eine Stickstoffretention, die sich in der fol- 
genden Grundfutterperiode noch etwas erhéht und bei noch- 
maliger Kochsalzgabe wieder noch etwas ansteigt. Wie aus 
den Zahlen ersichtlich, sind diese Retentionen auf den Kot- 
stickstoff zuriickzufiihren, denn die Harn-N-Zahlen zeigen 
nur geringe Abweichungen. Derselbe Hammel II zeigt im 
zweiten Versuche die Wirkung des Salzes sofort. Die N-Bilanz 
ergibt eine Retention von 1,33 g N, die in der Grundfutter- 
periode 3 wieder den urspriinglichen Wert erreicht. Bei noch- 
maliger Kochsalzgabe ist die Stickstoffausscheidung im Harn 
sogar etwas erhdht (0,16 g). Da aber der Kotstickstoff um 
0,52 g erniedrigt ist, so ergibt die vollstandige N-Bilanz auch 
hier noch eine Retention von 0,36 g N. SchlieBlich hat auch 
Hammel III auf das Kochsalz in der 2. Periode nur mit 
einer kleinen Retention von 0,23 g N reagiert, die aber durch 
eine Mehrausscheidung von 0,51 g N im Harn -+- 0,20gN im 
Kot in der folgenden Grundfutterperiode iibertroffen wird. Eine 
nochmalige Kochsalzgabe vermag die N-Bilanz nicht zu andern. 
Bei diesem Tiere hat also das Kochsalz den Stickstoffwechsel 
etwas unginstig beeinfluBt. 

Wenn ich, nachdem ich nunmehr auch 2 Versuche mit 
Hammeln durchgefiihrt habe, eine Erklarung fiir die stickstoff- 
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sparende Wirkung des Natriumacetats zu geben versuche, so 
kann ich natiirlich auch heute iiber Erwagungen nicht hinaus- 
gehen. DaB es sich um Ersatz von Neutralisationsammoniak 
handeln kann, will mir, nachdem ich auch bei Wiederkéuern 
positive Zahlen gefunden habe, nicht mehr wahrscheinlich er- 
scheinen. Bekanntlich sind Wiederkiuer gegen Sauren sehr 
empfindlich, weil sie eben kein schiitzendes Neutralisations- 
ammoniak wie die Fleischfresser zu bilden vermégen, die auf 
Saureeingabe mit verstérkter Ammoniakabgabe im Harn ant- 
worten. Da nun aber der Wiederkaéuer, wie Versuche von 
Eppinger zeigen, auch Neutralisationsammoniak zu bilden 
vermag, wenn man ihm Aminoséuren subcutan gibt, so muB 
daraus geschlossen werden, daB der Wiederkauer nicht fahig 
ist, aus seinem K6rpereiweiB Neutralisationsammoniak zu bilden. 
Also soweit Ersatz von Neutralisationsammoniak durch Natrium 
in Betracht kommt, kénnte so wohl nur eip Teil der Stickstoff- 
retentionen erklart werden. Vielleicht lieBe sich auch eine Er- 
klarung fiir die Stickstoffsparungen finden, wenn man eine In- 
suffizienz des Saftestromes annimmt. Der Organismus hat 
natiirlich das Bestreben, sich eines Fremdkérpers so schnell 
wie moéglich zu entledigen. Er mu8 deshalb also zunichst die 
verfiitterten betrachtlichen Mengen Natriumacetat wieder ent- 
fernen, wodurch die Ausscheidung stickstoffhaltiger Abbau- 
produkte, wenn man sich den Organismus mit der Bewiltigung 
der lastigeren Natriumsalzmengen voll beschaftigt denkt, zuriick- 
gedrangt werden kénnte. Das Zuriickgehen der Stickstoffaus- 
scheidung im Harn bei Fiitterung von Natriumacetat bzw. 
Kochsalz lieBe sich vielleicht so erkliren. Nun ist aber wohl 
mit Sicherheit anzunehmen, da8 der Organismus, nachdem er 
das Salz entfernt hat, sich auch der aufgespeicherten stickstoff- 
haltigen wertlosen Abbauprodukte entledigen wiirde. Dies ist 
aber nicht der Fall. Im Gegenteil zeigt sich in einigen Fallen 
die Stickstofisparung iiberhaupt erst in der Nachperiode. Eine 
Erhéhung der Stickstoffausscheidung im Harn im Vergleich zur 
1. Periode trat in keinem Falle ein, sondern meistens waren 
in der Nachperiode weitere N-Retentionen zu bemerken, und 
bei nochmaliger Salzgabe zeigte sich haufig abermals eine ver- 
minderte Stickstoffabgabe im Harn. Es deutet dies darauf 
hin, daB es sich hier woh] nicht um eine voriibergehende Auf- 
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speicherung wertloser Abbauprodukte des EiweiSstoffwechsels 
handeln diirfte, wodurch eine nutzbringende N-Retention vor- 
getauscht wird. Denn abgesehen davon, daB in der Nach- 
periode eine Erhéhung der Stickstoffausscheidung bei meinen Ver- 
suchen im Vergleich mit der vorhergehenden Grundfutterperiode 
nicht zu konstatieren war, diirfte auch besonders der Umstand 
gegen die Annahme sprechen, daB die Stickstoffsparungen beim 
Hunde und auch beim Hammel in gréBerem Umfange eintraten, 
beim Hunde manchmal iiberhaupt erst, wenn die den Tieren 
im Futter gegebenen EiweiBmengen reduziert wurden. SchlieBlich 
diirfte aber auch das durchaus normale Verhalten und Wobhl- 
befinden der Tiere wihrend dieser Salzversuche (nur eine 
Hiindin ist, wie ich friher mitgeteilt habe, nach einem Ver- 
suche an hamorrhagischer Nephritis schwer erkrankt; das Tier 
hatte auBer Natriumacetat auch Magnesium und Calcium er- 
halten) nur darauf hindeuten, daB es sich nicht um Sté- 
rungen des Stickstoffwechsels handelt. Eine Stérung aber 
des EiweiBabbaues und Wiederaufbaues zu OrganeiweiB diirfte 
sich doch wohl in irgendwelchen krankhaften Erscheinungen 
auBern. 

Durch die Versuche von Abderhalden und seinen Mit- 
arbeitern muB8 es als erwiesen gelten, daB der Organismus aus 
einzelnen stickstoffhaltigen Verbindungen und stickstofffreien 
Stoffen das EiweiBmolekiil nicht zu bilden vermag. Man mu8 
ihm entweder EiweiB, das nach dem Abbau bis zu den Amino- 
siuren die Bausteine liefert, oder diese simtlichen Bausteine 
als solche zur Verfiigung stellen, damit der Organismus daraus 
das kérpereigene EiweiB bilden kann. Infolgedessen kann bei 
meinen Versuchen auch nicht an eine Verwertung ev. im 
Kérper zuriickgehaltener einfacher stickstoffhaltiger Abbau- 
produkte gedacht werden, es sei denn, daB alle zur Bildung 
des EiweiBmolekiils nétigen Bausteine vorhanden waren. Da 
nun der Organismus unter der Einwirkung des Salzes zweifellos 
weniger Stickstoff abgegeben hat, Stickstoffverluste durch Aus- 
atmung oder eine vorliufige Aufspeicherung stickstoffhaltiger 
Abbauprodukte im Organismus nicht anzunehmen sind, so liegt 
die Annahme am niichsten, daB das Salz fiir den Stickstoff- 
bestand des Kérpers nicht nur einen scheinbaren, sondern tat- 
sichlichen Vorteil gehabt hat. 
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Wenn nun auch durch Versuche von Knop und Embden, 
Fellner usw. der Nachweis erbracht ist, daB der Organismus 
aus einfachen Stickstoffverbindungen und stickstofffreien Stoffen 
Aminosauren, die zur Bildung des Eiwei8molekiils notwendig 
sind, zu bilden vermag, so mu8 doch demgegeniiber betont 
werden, daB diese synthetische Fahigkeit der Zellen nach den 
Versuchen von Abderhalden eine beschrainkte ist, und daB 
einige Aminosauren, die integrierende Bestandteile des Eiweib- 
molekiils sind, aus einfachen stickstoffhaltigen und stickstoff- 
freien Stoffen nicht gebildet werden kénnen. Bisher ist es 
jedenfalls nicht gelungen, in Versuchen den eindeutigen Nach- 
weis zu erbringen, daB man auch Tiere ohne Eiwei8 oder alle 
das EiweiBmolekiil konstituierenden Spaltprodukte erhalten kann. 

In einer neueren Arbeit von Henriques und Andersen’) 
teilen die Verfasser mit, daB es gelungen ist, bei Versuchen 
mit Ziegenbécken und Hunden durch Injektion von Verdauungs- 
produkten, die durch Trypsin-Erepsinverdauung aus Fleisch her- 
gestellt waren, bei Gegenwart von Zucker, Natriumacetat und 
einem Salzgemisch (Na-, K-, Ca-, Mg-Ionen) die Tiere nicht 
nur ins Stickstoffgleichgewicht zu bringen, sondern auch Ge- 
wichtszunahmen zu bewirken. Da bei den bisherigen Versuchen 
iiber parenterale Ernihrung der Beweis fiir die Verwertung 
intravenés zugefiihrter Aminoséuren usw. nicht eindeutig er- 
bracht werden konnte, so scheinen die giinstigen Resultate, die 
die Verfasser bekommen haben, auf die Beigabe von Salzen 
mit zuriickzufiihren zu sein. 

Bisher schrieb man die Stickstoffretentionen, die mit ein- 
fachen stickstoffhaltigen Verbindungen beim Wiederkauer er- 
halten wurden, einer Wirkung der Bakterien im Verdauungs- 
traktus dieser Tiere zu. Da ich mit dem _ stickstofffreien 
Natriumacetat gleichfalls N-Retentionen beim Wiederkiuer 
nachweisen konnte, so ist ein Teil der Retentionen auch bei 
diesen Tieren wohl in anderer Weise zu erklaren, ja es kann 
sogar die Frage sein; welcher von beiden Vorgangen, die stick- 
stoffsparende Tiatigkeit der Bakterien oder des Salzes als solches, 
der primaire ist. Denn wenn auch von Max Miller, Finger- 
ling u. a. der Beweis der giinstigen Wirkung der Bakterien 


1) Zeitsobr. f. physiol. Chem. 88, 357. 
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auf die Stickstoffbilanz bei Amidfiitterung wohl erbracht ist, 
so ist man doch bisher noch nicht iiber den Umfang dieses 
bakteriellen Prozesses orientiert. 

In letzter Linie muB nach meinen Versuchen von neuem 
gesagt werden, daB bei Beurteilung des N-Stoffwechsels nach 
der N-Bilanz mit gréBter Vorsicht zu verfahren ist. Es er- 
scheint nicht angangig, aus Stickstoffretentionen, die man durch 
Gaben stickstoffhaltiger Salze z. B. erzielt hat, einfach zu 
schlieBen, daB der Stickstoff der Salze fiir die Konstitution 
des EiweiBmolekiils verwendet worden ist. Denn da ich die 
N-Bilanz, wie ich durch viele Versuche gezeigt habe, auch mit 
dem stickstofifreien essigsauren Natron in ahnlicher Weise wie 
mit stickstoffhaltigen Salzen zu beeinflussen vermochte, ja zum 
Teil sogar noch in gréBerem MaBe, so ist wohl zunichst an- 
zunehmen, da8 es sich hier um identische Wirkungen handelt. 
Denn wenn man annehmen wollte, daB es sich hier zwar um 
denselben Effekt, aber um verschiedene intermediire Vorginge 
handelt, so miiBte man dafiir wohl zunichst den Beweis er- 
bringen. Solange dieser aber noch aussteht, sind alle Schliisse, 
die man iiber die synthetische Fahigkeit der Zellen, aus ein- 
fachen stickstoffhaltigen und stickstofffreien Stoffen Organeiwei8 
zu bilden, ziehen zu miissen geglaubt hat, auch trotz der Ver- 
suche von Grafe und seiner neuerdings wieder aufgestellten 
Behauptung’): ,Mithin laBt sich wohl mit einer an Sicherheit 
grenzenden Wahrscheinlichkeit behaupten, daB es sich bei den 
mit Ammoniaksalzen und Harnstoff erzielten dauernden N-Re- 
tentionen um Ansatz eiweiBartiger Substanzen handelt“ nichts 
weniger als beweiskraftig. 

Es wird noch vieler Versuche bediirfen, um Klarheit in 
den Mechanismus des Stickstoffumsatzes unter der Einwirkung 
von Salzen, stickstoffhaltigen wie stickstofffreien, zu bringen. 
Auf Grund des bisher vorliegenden experimentellen Materials 
kann man meiner Meinung nach heute nur allgemein von 
stickstofisparenden Salzwirkungen sprechen. 


1) Zeitechr. f. physiol. Chem. 88, 402. 

















Quantitative Bestimmungen der Cholesterinstoffe 
nebeneinander. 
(Nachtrag zum I. und II. Teil dieser Arbeit.*) 
Von 
J. Lifschitz in Hamburg. 
(Eingegangen am 27. Marz 1914.) 


Nachdem die spektralanalytischen Methoden zu quantita- 
tiven Bestimmungen des Cholesterins und Oxycholesterins in 
den tierischen Organen und Geweben bei ihrer praktischen 
Anwendung in zahlreichen Fallen sich gut bewahrt haben, mége 
hier die Mitteilung einiger neuerer Erfahrungen und Beobach- 
tungen ihren Platz finden. 

Bei der Veréffentlichung der oben zitierten analytischen 
Arbeiten habe ich mich bestrebt, die Brauchbarkeit der dort 
niedergelegten Methoden fiir quantitative Zwecke an der Hand 
zahlreicher vergleichender Versuche und Beispiele darzutun. 
Es wurde dabei der ausfiihrliche Beweis gefiihrt, daB 

1. die Spektralintensitéten der letzten Reaktionsstadien 
der Liebermannschen Acetanhydrid-Schwefelsaure-Re- 
aktion (Cholestolreaktion) der Cholesterinstoffe sowie der 
Essigschwefelsiure-Reaktion des Oxycholesterins di- 
rekt proportional sind dem jeweiligen Gehalt der bekannten 
griinen Reaktionsgemische an den betreffenden Cholesterinstoffen 
resp. an Oxycholesterin; und 

2. daB die Acetanhydrid-Schwefelsiure-Reaktion (Cholestol- 
reaktion) des Oxycholesterins ihrem Wesen und dem Umfange 
ihrer Intensitét nach identisch ist mit derselben Cholestol- 
reaktion des Cholesterins. 


*) Vgl. diese Zeitschr. I. Teil (Oxycholesterin) 48, 373 bis 407, 1913; 


II. Teil (Cholesterin) 54, 212 bis 235, 1913; ein III. Teil (Cholesterin- 
ester) ist in Bearbeitung. 
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Aus diesen zwei Saitzen wurde folgender SchluB gezogen 
und experimentell bestatigt: da namlich das Oxycholesterin 
sich zu Acetanhydrid-Schwefelsiure (Cholestolreaktion) genau 
so verhalt wie das Cholesterin selber, so laBt sich in einem 
Gemisch dieser beiden Cholesterinstoffe durch genaue Messung 
der Spektralintensitaét seiner Cholestolreaktion an der des reinen 
Cholesterins zunichst die volle Gesamtsumme beider Chole- 
sterinstoffe ermitteln. Bestimmt man nun das Oxycholesterin des 
Gemisches fiir sich allein durch Messung der Spektralintensitat 
seiner Essigschwefelsiure-Reaktion’) an der des reinen 
Oxycholesterins*) und zieht den so ermittelten Oxychole- 
sterinwert von jener Gesamtsumme der Cholesterinstoffe ab, so 
ergibt die Differenz den wirklichen Cholesteringehalt des 
Gemisches. 

Zum Beweis, daB die spektrometrisch so ermittelten Werte 
beim Cholesterin an und fiir sich, d. h. in Abwesenheit von 
Oxycholesterin (z. B. im Fette der Leber) wirklich brauchbare 
Zahlen liefern, wurden die letzteren unter anderen Parallel- 
versuchen auch mit den gewichtsanalytisch in denselben 
Fetten durch Fallen des Cholesterins mit Digitonin erzielten 
Zahlen verglichen und regelméBig als miteinander gut iiber- 
einstimmend befunden*). In den Fillen jedoch, wo auch Oxy- 
cholesterin zugegen ist, z. B. im Fette des Blutes, konnte dies 
freilich nicht geschehen, und zwar weil, wie dort durch Ver- 
suche dargetan wurde‘), neben Cholesterin durch Digitonin 
auch Oxycholesterin teilweise ausfallt, indem es gleichfalls mit 
diesem Saponin eine in Weingeist schwerlésliche Verbindung 
eingeht. Bei naiherer Erwigung konnte aber auch dieser un- 
willkommene Umstand mit Vorteil als fernerer Beweis der 
Brauchbarkeit der spektralanalytischen Methoden zur quantita- 
tiven Bestimmung des Cholesterins und des Oxycholesterins 
nebeneinander herangezogen werden: 


1) Diese Farbreaktion kommt nur dem Oxycholesterin zu; das 
Cholesterin beteiligt sich an ihr nicht. 

*) Die kiinstliche Herstellung und Reinigung des Oxycholesterins 
ist im eingangs zitierten I. Teil dieser Arbeiten eingehend beschrieben. 
(Diese Zeitschr. 48, 397 bis 406, 1913.) 

%) Diese Zeitschr. 25, 426, 1910; 52, 209, 1913 und diese Arbeit 
weiter unten. 

*) Diese Zeitschr. 54, 215 und 216, 1913. 
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Unter der Voraussetzung namlich, daB Digitonin das Cho- 
lesterin aus seinen alkoholischen Lésungen auch neben Oxy- 
cholesterin nahezu vollsténdig als unlésliches Digitonin-Chole- 
sterid niederschligt, kénnte man in einem Teile des gut ge- 
trockneten und genau gewogenen Niederschlags das nur teil- 
weise mit ausgefallte Digitonin-Oxycholesterid spektro- 
metrisch durch seine Essigschwefelsiure-Reaktion leicht be- 
stimmen. Nach Abzug des so ermittelten Oxycholesterinwertes 
von der bei der Wagung des Gesamtniederschlages gewonnenen 
Cholesterinzahl miiBte man — genau genommen, unter Beriick- 
sichtigung der elementaren Zusammensetzung des Oxychole- 
sterins’) — den eigentlichen Cholesteringehalt des zu unter- 
suchenden Stoffes erhalten kénnen. 

In der Tat ergaben auch die betreffenden Analysen die 
volle Bestaétigung der bereits vielfach erérterten Brauchbarkeit 
der spektrometrischen Verfahrungsweisen zu quantitativen 
Zwecken bei den Bestimmungen der Cholesterinstoffe neben- 
einander. Aus einer groBen Reihe dieser Analysen seien einige 
herausgegriffen und hier wiedergegeben. 


Vergleichende spektrometrische und gewichtsanalytische 
Cholesterinbestimmungen neben Oxycbolesterin. 
Reihe A. 


I. Spektrometrie 
der Cholesterinstoffe des Rinderblutes. 


Analyse 1. Cholesterin +- Oxycholesterin- Bestimmung’). 

Grundlésung C: in Chloroform mit 0,1495°/, reinen Chole- 
sterins (Testlésung). 

Grundlésung U: in Chloroform mit 0,2860°/, der Alkohole. 


) C,,H,,0, oder C,,H,,0,. Eine Reihe von Elementaranalysen des 
Oxycholesterins, die demnachst zur Veréffentlichung gelangen solien, 
stimmen gut zu diesen Formeln (zur zweiten Forme] — scheinbar besser). 
Da ich bislang an diesem Kérper weder die Reaktionen der Aldehyde 
noch die der Ketone beobachtet habe, so diirfte wohl die Bezeichnung 
,Oxycholesterin“, die seine alkoholische Natur andeutet, als berechtigt 
erscheinen. 

*) Siehe diese Zeitschr. 64, 212 bis 235, 1913. Unter Hinweis auf 
diese Arbeit iibergehe ich der Kiirze halber die Einzelheiten der Vor- 
bedingungen zur Handhabung der Spektrometrie und schreite zur direkten 
Wiedergabe der eigentlichen Analysen. 
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Je 1 ccm der Grundlésungen wurden, wie im eingangs 
zitierten II. Teil dieser Arbeit eingehend beschrieben, mit je 
2 ccm Acetanhydrid und je 0,25 ccm Essigschwefelséure 
(1 Vol. Schwefelsiure -++- 10 Vol. Eisessig = 1 Tropfen H,SO,) 
vermischt. Die gleichweiten Reagensgliser, in denen die Re- 
aktionsgemische hergestellt wurden, wurden geschlossen und in 
ein mit Wasser von 35°C gefiilltes Becherglas gestellt, wo sie 
bei dieser Temperatur 15 Minuten verweilten'). Hierauf wurden 
die Glaser in ein mit Wasser von Zimmertemperatur gefiilltes 
Becherglas gestellt, bis die Gemische auf diese Temperatur ab- 
gekiihlt wurden, was 15 bis 20 Minuten dauert, und dann vor 
das Vergleichsspektroskop (mit gerader Durchsicht) gespannt. 
Es ergab sich dabei, daB das Reaktionsgemisch der Test- 
lésung (C) eine wesentlich intensivere Spektralabsorption zeigte 
als die des Gemisches der Blutalkohole (U). Ersteres Gemisch 
wurde dann vorsichtig mit kleinen Portionen Eisessig nach und 
nach so lange verdiinnt, bis es die Intensitat der Absorption 
des anderen Gemisches (U) erreicht hat und die beiden Ab- 
sorptionsstreifen in einen einzigen homogenen Streifen zu- 
sammenfielen. Es wurden dabei 1,30 ccm Eisessig verbraucht. 
Durch die Herstellung der Reaktionsgemische und die Ver- 
diinnung des einen von ihnen entstanden folgende Mengen 
und Konzentrationen: 


aus der Grundlésung C 
Gemisch ¢: 4,55 ccm mit 0,06286°/, reinen Cholesterins 


und aus Grundlésung U 
Gemisch u: 3,25 ccm mit 0,04600°/, der Blutalkohole. 


*) Solange es sich um das Studium dieser komplizierten Reaktion 
in ihren einzelnen Phasen und um die Ermittlungen der fiir die Ver- 
wendbarkeit dieser Phasen zur quantitativen Spektrometrie geeigneten 
Momente handelte, erschien es geboten, jede Besch!eunigung der Reaktion 
durch Temperaturerhéhung auszuschlieBen. Nun aber diese Schwierigkeiten 
erfolgreich iiberwunden sind, lag hierzu keine Veranlassung mehr vor 
und ich konnte dazu schreiten, die ermittelte dritte Phase der Reaktion 
unter Beschleunigung derselben durch Temperaturerhéhung zu erreichen: 
Zumal inzwischen Autenrieth bei seinen colorimetrischen ,Be- 
stimmungen des Gesamtcholesterins im Blute“ durch die Liebermann- 
Burchardsche Reaktion unter denselben Temperaturverhaltnissen gute 
Resultate erzielt hat. (Vgl. Miinch. med. Wochenschr. 1913, Nr. 23.) 
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Da nach Ausgleichung beider Spektralintensitaten in gleichen 
Raumeinheiten, wie nachgewiesen, gleiche Mengen von Chole- 
sterin +-Oxycholesterin enthalten sein miissen, so verhilt sich 
der prozentuale Cholesterinstoffgehalt der Blutalkohole zu 
hundert, wie die entsprechenden Konzentrationen der beiden 
Lésungen zueinander. 

Das heiBt: 

x: 100 = 4600 : 6286. 

Mithin enthalten die Blutalkohole 73,17°/, Cholesterin 

-+- Oxycholesterin. 


Analyse 2. Oxycholesterin-Bestimmung in den obigen Blut- 
alkoholen. 

Grundlésung U in Chloroform mit 0,572°/, Alkohole. 

- O » ” » 0,0735°/, Oxychole- 
sterin (Testlésung). 

Je 1 ccm beider Lésungen wurden, wie im I. Teil dieser 
Arbeit’) beschrieben, mit je 2 ccm Essigschwefelsiure (von 
dem oben angegebenen Mischungsverhaltnis — 8 Tropfen H,SO,) 
vermischt und 10 Minuten bei gewéhnlicher Temperatur 
stehen gelassen. Hierauf wurden beide Gemische mit je 
2 Tropfen 5°/,iger Eisessig-Eisenchloridlésung versetzt und 
vorsichtig durchgeschiittelt. Vor das Vergleichsspektroskop ge- 
spannt, stellte sich heraus, daB die Absorptionsspektra (im Rot) 
in beiden Glasern viel zu intensiv waren, um den Unterschied 
ihrer Intensitaiten feststellen zu kénnen. Beide Gemische 
wurden daher mit je 1 ccm Eisessig verdiinnt, wobei der Ab- 
sorptionsstreifen des Testgemisches etwas schwacher als der des 
zweiten Gemisches erschien. Letzteres wurde daher vorsichtig 
mit Eisessig bis zur Spektralintensitaét des ersteren verdiinnt 
und verbrauchte dabei 0,25 ccm des Lésungsmittels. Es ent- 
standen nunmehr die Gemische: 

0: 4,05 com mit 0,01815°/, Oxycholesterin und 

u: 4,30 ccm mit 0,13300°/, der Blutalkohole. 


Nach der gleichen Berechnung wie bei der obigen Gesamt- 
cholesterin-Bestimmung enthalten also die Blutalkohole 13,60°/, 
Oxycholesterin. 


*) Diese Zeitschr. 48, 378ff., 1913. 

















224 J. Lifschiitz: 


Nach Abzug des so ermittelten Oxycholesteringehalts von 
der oben unter 1. ermittelten Summe der Gesamtcholesterin- 
stoffe ergibt sich fir den Gehalt der Blutalkohole an reinem 
Cholesterin + H,O’): 73,17 — 13,60 = 59,57°/,. ((Vgl. oben 
S. 223.) 


II. Gewichtsanalyse 
der gleichen unter I behandelten Cholesterinstoffe in den 
gleichen Rinderblutfett-Alkoholen. 


Analyse 1. Cholesterinbestimmung als Digitonin- 
Cholesterid. 

50,8 mg der Blutalkohole wurden zu 2°/, in 95°/,igem 
Alkohol gelést, mit einer 1°/,igen Lésung von reinem Digi- 
tonin in 90°/, Alkohol warm vermischt und einige Stunden an 
einem kiihlen Ort stehen gelassen. Das ausgefallene Digitonin- 
Cholesterid wurde dann abfiltriert, mit Weingeist gut ausge- 
waschen und bei 110° C bis zum konstanten Gewicht getrocknet. 
Es lieferte 126,6 mg eines sehr weiBen, silberglinzenden Chole- 
sterids, das aber stark auch auf Essigschwefelsiure, also auf 
Oxycholesterin, reagierte. Auf reines wasserfreies Chole- 
sterin berechnet*), miiBten die Blutalkohole 60,5°/, reinen 
wasserfreien Cholesterins enthalten. 

Zieht man von den obigen fiir diese Blutalkohole spek- 
trometrisch ermittelten 59,57°/, wasserhaltigen Chole- 
sterins den Wassergehalt (1 Mol.) = 2,65 ab, so betragt der 
wasserfreie Cholesteringehalt nur 56,92°/,; also dem gewichts- 
analytischen Befunde gegeniiber um 3,58°/, weniger. Da 
aber die mit Digitonin erhaltene Doppelverbindung, wie gesagt, 
auch auf Oxycholesterin mit Essigschwefelsiure stark rea- 


*) Aus praktischen Griinden pflege ich fiir die Cholesterin-Test- 
lésung reines Cholesterin, das 1 Mol. H,O enthalt, zu verwenden. Es 
ist dies um so ratsamer, als die Molekiile des Cholesterins z. B. 
(C,5H,,0 + H,O) und des Oxycholesterins (C,,H,,0,) einander nahezu 
gleich sind. Es kann demnach das in der Analyse 1 als Cholesterin 
mitbestimmte Oxycholesterin — nach seiner (in Analyse 2) direkten 
Ermittelung — als solches ohne weitere Berechnung von der Summe 
des Gesamtcholesterins abgezogen werden. 

*) Diese Doppelverbindung enthalt 24,3°/, Cholesterin. Vgl. Ber. 
d. Deutsch. chem. Ges. 42, 240, 1909 und Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 
110, 1910. 
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gierte, so ist diese Differenz zwischen den beiden Analysen er- 
klarlich’). 

Bei der hohen spektralen Empfindlichkeit der Essigschwefel- 
saurereaktion auf Oxycholesterin und der daraus sich ergeben- 
den Handlichkeit der quantitativen spektrometrischen Ermitt- 
lung dieses Cholesterinderivats neben Cholesterin konnte es hier 
nicht schwer fallen, die soeben geiuBerte Erklarung jener Diffe- 
renzen zwischen den obigen beiderseitigen Cholesterinwerten 
durch die spektrometrische Ermittlung des Oxycholesterins in 
dem darauf reagierenden Digitonin-Cholesterid zu priifen. DaB 
die Differenz obiger Befunde tatsichlich von einem teilweisen 
Mitausfallen des Oxycholesterins der Blutalkohole mit dem 
Cholesterin durch Digitonin herriihrt, geht aus der folgenden 
Analyse hervor: 

Analyse 2. Bestimmung des Oxycholesterins im Di- 
gitonin-Cholesterid?®). 

Da das Digitonin-Cholesterid in indifferenten Lésungsmitteln 
nur schwer oder ganz unléslich und nur in Eisessig leicht lés- 
lich ist, so wurden die ,Grundlésungen“ der beiden zu ver- 
gleichenden Substanzen fiir diese spektrometrische Analyse in 
Eisessig hergestellt. Und zwar: 

Grundlésung D mit 2,552°/, des Digitoin-Cholesterids. 
” O » 0,0735°/, reinen Oxycholesterins. 


Die Herstellung der Reaktionsgemische mit Essigschwefel- 
siure und Eisenchlorid wurden genau so, wie oben unter I 
Ziffer 2 8. 223 bei der dortigen Oxycholesterinbestimmung her- 
gerichtet und ihre Absorptionsspektra in derselben Weise durch 
Verdiinnung der stairkeren Lésung mit Eisessig bis zur Spektral- 


*) Nach Abzug des Oxycholesteringehalts vom gewogenen Digitonin- 
Cholesterid wiirde, falls dieser Oxycholesteringehalt gréBer ist als der 
Wassergehalt des spektrometrischen Befundes, diese Differenz nach der 
anderen Seite ausfallen und den Digitonin-Cholesteridbefund gegeniiber 
dem spektrometrischen kleiner erscheinen lassen. Diese Differenzen der 
beiden Befunde kénnten sich unter Umstinden auch gegenseitig auf- 
heben und scheinbar iibereinstimmen, wenn der H,O-Gehalt des spek- 
trometrischen Wertes dem Oxycholesteringehalt der Gewichtsanalyse 
gleich kommt. 

*) Da es bis jetzt ein gewichtsanalytisches Verfahren fiir diese Be- 
stimmung nicht gibt, so muBte, wie gesagt, das Oxycholesterin hier spek- 
trometrisch ermittelt werden. 
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gleichheit mit der schwicheren Lésung ausgeglichen. Es ent- 
standen nun die Gemische: 

d: 3,05 cem mit 0,8367°/, des Digitonin-Cholesterids und 
o: 6,50 com mit 0,0113°/, reinen Oxycholesterins. 

In der oben (S. 224) angedeuteten Weise berechnet, ergibt 
sich fiir das Digitonin-Cholesterid ein Oxycholesteringehalt 
von 1,35°/,'). Zwei Wiederholungen dieser Analysen ergaben: 
1,33 und 1,34°/,; im Mittel: 1,34°/,. 

Zieht man diesen Oxycholesteringehalt, nachdem man ihn 
auf die gewichtsmaBig erhaltenen 60,5°/, Cholesterin der Blut- 
alkohole umgerechnet hat (= 3,34°/,*) von dieser Zahl ab, so 
ergibt sich auch durch diese (korrigierte) Gewichtsanalyse fiir 
die Blutalkohole ein Cholesterinwert, der mit dem spektro- 
metrisch ermittelten gut ibereinstimmt. 

Folgende Zusammenstellung mége dies dartun: 


Die Digitoninfaillung 
gab in 100 Teilen der Blutalkohole: 
wasserfreies Cholesterin + Oxycholesterin 60,50 T. 


hiervon Oxycholesterin abgezogen. . . . 3,34 » 
bleiben fiir wasserfreies Cholesterin . . . 57,16 T. 
hierzu 1 Mol. HO... . «+ ie: 
mithin Reincholesterin-+H,O. . . . 59,84T. 


Die Spektrometrie 
gab in 100 Teilen derselben obigen Blutalkohole: 
wasserhaltiges Cholesterin ++ Oxycholesterin 73,17 T. 
hiervon Oxycholesterin abgezogen. . . . . 13,60 » 
bleiben fiir Reincholesterin-+H,O . . ", 69,57 T. 


Also ein Befund, der fast genau mit dem bei der durch Ab- 
zug des Oxycholesteringehalts von der Digitoninfallung er- 
haltenen Cholesterinwert ibereinstimmt. 

Dieses vergleichende Resultat ist wiederholt an den 
Blutalkoholen des Rindes und des Hundes mit gleichem Erfolg 
erhalten worden. 


*) oder ein Digitonin-Oxycholesteridgehalt von rund 5,5°/,. 

*) Der Fehler, der durch das etwas gréBere Oxycholesterinmolekiil 
hier entsteht, ist fiir diese relativ kleine Zah] unbedeutend und daher 
auf das Resultat ohne wesentlichen Einflu8. 
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Die Trennung des Digitonin-Oxycholesterids vom Cholesterid 


durch laingeres Auswaschen mit 95°/, oder 90°/, Alkohol ist 
mir bis jetzt nicht gelungen. Selbst bei Verwendung von 100 
bis 150 Teilen des Waschalkohols auf 1 Teil des Digitonin- 
niederschlages enthielt dieser in zahlreichen Versuchen mit 
Tier- bzw. Menschenblut — je nach dem Oxycholesteringehalt 
der Blutalkohole — 5, 10, ja mitunter auch 15°/, Digitonin- 
Oxycholesterid. Ein zu langes Auswaschen des Niederschlages 
ist jedoch auch nicht zu empfehlen, da man dabei wesentlich 
geringere Cholesterinwerte zu erhalten pflegt’). 

Zur Priifung des aus den tierischen Organen und Geweben 
mit Digitonin niedergeschlagenen Cholesterids auf seinen 
etwaigen Gehalt an Digitonin-Oxycholesterid ist zu be- 
merken, daB, da letzteres zu nur einem Viertel aus Oxy- 
cholesterin besteht, zu dieser Priifung keine zu kleine 
Menge des Niederschlages verwendet werden darf. Bei 
der hohen Empfindlichkeit der Oxycholesterinreaktion (mit 
Essigschwefelsiure*) reichen jedoch 15 bis 25 mg des trocke- 
nen Niederschlages fiir eine Prifung aus. Die Substanz wird 
in ca. 2 ccm Eisessig bei gelindem Erwarmen gelést, die kalte 
klare Lésung mit 5 bis 8 Tropfen H,SO, vermischt und etwa 
10 Minuten stehen gelassen. Die Lésung farbt sich dann blau- 
oder rotviolett und wird auf Zusatz von 2 Tropfen 5°/,iger 
Eisenchlorid-Eisessiglésung rein griin. Substanz, wie alle Re- 
agenzien miissen vOllig wasserfrei sein. Sind Substanz, 
Menge und Volumen des Reaktionsgemisches genau bekannt, so 
l4Bt sich bei dieser sonst qualitativen Untersuchung des zu priifen- 
den Cholesterids auf Oxycholesterin, dieses — sogar annahernd 
genau — durch Verdiinnen der griinen Lésung oder eines Teiles 
(z. B. 1 com) davon mit einer genau zu messenden Menge Eis- 
essig bis zum Beginn des Verschwindens des Absorptionsstreifens 
aus dem roten Spektralfelde, auch quantitativ bestimmen’*). 


1) Das bei 110° getrocknete Cholesterid sieht dann zwar noch weiB, 
aber nicht mehr glinzend, sondern matt und kérnig aus. 

*) In einer Eisessiglésung, die nur 0,003°/, Oxycholesterin enthalt, 
erscheint noch die Reaktion, namentlich bei nachtraglichem Zusatz von 
2 Tropfen Eisenchloridlésung (5°/,iger), in Farbe und Spektrum ganz 
deutlich und zweifelsfrei, 

*) Siehe ,Spektrometrie durch Minimalabsorption“. Diese Zuitschr. 
48, 395, 1913. 

15* 
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Reihe B. 
Bestimmung des Cholesterins und Oxycholesterins in einem 
Gemisch ihrer Digitoninkomplexe. 

Die Zweckdienlichkeit einer Priifung des durch Digitonin- 
fallung aus den Alkoholen der tierischen Fett- und Wachsge- 
bilde erhaltenen Digitonin-Cholesterids ergibt sich aus dem 
oben Gesagten von selbst. Es diirfte aber hiufig auch von 
Interesse sein zu erfahren, ob der Cholesteringehalt des Digi- 
toninniederschlages wirklich dem theoretischen Werte entspricht 
und nicht etwa durch einen Uberschu8 an Digitonin, der sich 
ja bei der Fallung — da die Menge des zu fiallenden Chole- 
sterins unbekannt zu sein pflegt — nicht vermeiden laBt, oder 
auch durch sonstige Umstinde wesentlich beeintrachtigt ist. 
Die Isolierung des Cholesterins aus der Digitonin-Doppelverbin- 
dung ist nicht so einfach und fiihrt — zumal bei den geringen 
Mengen, um die es sich meistens handelt — nicht immer zum 
Ziel. Es erschien daher lohnend, dem naheliegenden Gedanken 
nachzugehen: wie oben das Oxycholesterin, so auch hier das 
Cholesterin im Digitoninniederschlag spektrometrisch zu _be- 
stimmen. Die experimentelle Ausfiihrung dieses Gedankens 
brachte auch nach einer langeren Versuchsreihe die befriedi- 
gende Mdglichkeit seiner Verwirklichung. 

Bei diesen Versuchen hatte man mit zwei Eigentiimlich- 
keiten der Acetanhydrid-Schwefelsiurereaktion des Chole- 
sterins (Cholestolreaktion) gegeniiber der Essigschwefel- 
siurereaktion des Oxycholesterins zu rechnen: 1. betragt 
die spektrale Empfindlichkeit der ersteren Reaktion nur */, bis 
*/, der letzteren, so daB man bei einer etwaigen spektro- 
metrischen Ermittelung des Cholesteringehaltes des Digitonin- 
Cholesterids von vornherein mit der Verwendung einer gréBeren 
Substanzmenge zu rechnen hat als bei der Ermittelung des 
Oxycholesterins. 2. ist der bereits oben erwaihnte Umstand der 
Unléslichkeit des Digitonin-Cholesterids in Chloroform, der dazu 
zwingt, die Cholestolreaktion fiir die Analyse mit Acetanhydrid 
und H,SO, in Eisessiglésungen anstatt in Chloroform- 
lésungen hervorzurufen, auf den Gang der Spektralanalyse 
bei der Cholesterinbestimmung von wesentlich gréBerem EinfluB 
als bei der analogen Analyse des Oxycholesterins vermittels 
Essigschwefelsiure und Eisenchlorid. 
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Wahrend es bei dieser letzteren Reaktion fiir unsere 
Spektrometrie ziemlich gleichgiltig ist, ob man die Essig- 
schwefelsaiure’) mit einer Chloroformlésung oder mit einer 
Eisessigldsung der auf Oxycholesterin zu priifenden Substanz 
zusammenmischt, ist dies bei der Cholestolreaktion nicht 
der Fall: Weder die Entwicklungsdauer noch die Intensitat 
der Essigschwefelsiurereaktion auf Oxycholesterin leiden in 
merklichem Grade durch die Verwendung des Eisessigs anstatt 
Chloroform als Lésungsmittel fiir das Oxycholesterin. Dagegen 
verlauft die Cholestolreaktion mit Acetanhydrid und 
Schwefelsaure viel triger in einer Eisessiglésung des 
Cholesterins als in einer Chloroformlésung. Fihrt man 
daher die Acetanhydrid-Schwefelséurereaktion mit einer ,Grund- 
lésung“ von Cholesterin in Eisessig aus, lat die Reaktion 
in einer Hilfte des Gemisches bei 35°C und in der anderen 
Hialfte bei gewohnlicher Zimmertemperatur vor sich gehen und 
vergleicht nach etwa 15 Minuten die beiden Reaktionsgemische 
miteinander, so findet man, daB die Reaktion in der Warme 
nicht wesentlich rascher vor sich gegangen ist als bei gew6hn- 
licher Temperatur. Vielmehr erreicht die Cholestolreaktion in 
einer Grundlésung von Eisessig ihre héchste Intensitaét in Farbe 
und Spektrum erst nach etwa 4 Stunden, gleichviel, ob sie 
bei 35° C oder bei gewéhnlicher Temperatur eingeleitet worden 
ist. Dagegen erreicht diese Reaktion in einer Chloroform- 
grundlésung ihre héchste Entwicklungsstufe, wenn sie (wie 
oben, 8. 222) bei 35°C eingeleitet wurde, schon nach 15 bis 
20 Minuten und bei gewodhnlicher Temperatur nach 1'/, bis 
2'/, Stunden *). 


) 1 Vol. H,SO, + 10 Vol. Eisessig. 

*) Die Anschauung: das Chloroform wirke in der Liebermann- 
Burchardschen Cholestolreaktion lediglich als ,Lésungsmittel“ 
fiir das Cholesterin und beteilige sich nicht am Chemismus der Reaktion, 
scheint hiernach doch nicht ganz zutreffend zu sein. Denn wire dies 
der Fall, so ware doch nicht einzusehen, weshalb Eisessig, der eine 
ebenso vollkommene Cholesterinlésung wie Chloroform liefert, sich 
bei der Cholestolreaktion, trotzdem er nicht zu den indifferenten Liésungs- 
mitteln gehért, viel indifferenter verhalt und viel trager wirkt als 
das ,,indifferente“ Chloroform. (Vgl. hieriiber: Autenrieth, Zur Kenntnis 
der Liebermannschen Cholestolreaktion. Miinch. med. Wochenschr. 1913, 
Nr. 32.) 
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Indessen kann man, diesem Umstand Rechnung tragend, 
auch den Cholesteringehalt des Digitonin-Cholesterids spektro- 
metrisch ermitteln. Folgendes Beispiel mége dies bestatigen: 

Das Unverseifbare (Alkohole) aus einem menschlichen 
Venenblutfette wurde in alkoholischer Lésung mit einer 
Digitoninlésung gefaillt und ergab ein auf Oxycholesterin 
recht stark reagierendes Digitonin-Cholesterid. Als 
reines Cholesterin gedacht und darauf berechnet, betrug es 
65,9°/, der Alkohole. Der Oxycholesteringehalt dieser Blut- 
alkohole betrug 18,3°/,. Die 
Analyse 1: Bestimmung des Oxycholesterins im obigen 

Digitonin-Cholesterid, 
wurde wie folgt bewerkstelligt: 

67,6 mg des bei 110° C konstant getrockneten Cholesterids 
wurden im Reagensglase in wenig Eisessig bei gelinder Warme 
gelést, die klare Lésung nach dem Erkalten in ein MaBkélbchen 
von genau 5 ccm Inhalt gebracht, das Reagensglas mit kleinen 
Mengen Eisessig gut ausgespiilt und damit das Kélbchen bis 
zur Marke aufgefiillt. Die so entstandene Lésung enthielt also 
1,352°/, des Cholesterids und wurde als Grundlésung fiir die 
spektrometrischen Messungen in folgender Weise unter Ver- 
gleichung mit einer Testlésung des reinen Oxycholesterins 
in Eisessig benutzt: 

Grundlésung D mit 1,352°/, des Digitonin-Cholesterids in 
Eisessig; 

Grundlésung O mit 0,0735°/, Oxycholesterin in Eis- 
essig (Testlésung). 

Die Reaktionsgemische aus beiden Grundlésungen mit 
Essigschwefelsiure und Eisenchloridlésung wurden genau 
so hergestellt, wie unter AI Ziffer 2 S. 223 angegeben ist, und 
ihre Absorptionsspektra in derselben Weise durch Verdiinnung 
der stairkeren Lésung mit Eisessig bis zur Spektralgleichheit 
mit der schwiacheren Liésung ausgeglichen'). Es entstanden 
dabei die Gemische: 

d: 3,05 com mit 0,4432°/, des Digitonin-Cholesterids 


und 
o: 5,55 com mit 0,01324°/, Oxycholesterin. 


‘) Die 3,05 com dieses Gemisches verbrauchten dabei 2,5 com 
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In der oben (S. 223) angedeuteten Weise berechnet, ergibt 
sich fiir das obige Digitonin-Cholesterid ein Oxychole- 
steringehalt von 2,98°/,’). 

Da nun die Blutalkohole 65,9°/, Cholesterin und 18,3°/, 
Oxycholesterin enthielten, so bedeutet der obige Oxycholesterin- 
gehalt des daraus erhaltenen Digitoninniederschlages, auf die 
Blutfettalkohole bezogen, rund 8°/, dieser Alkohole. D. h. nahe- 
zu die Hiilfte (ca. 44°/,) des in den Blutalkoholen enthaltenen 
Oxycholesterins war mit dem Cholesterin durch Digitonin mit 
ausgefallt. 


Analyse 2: Bestimmung von Cholesterin im obigen 
oxycholesterinhaltigen Digitonin-Cholesterid. 
Grundlésung D mit 1,352°/, des Cholesterids in Eis- 

essig; 

Grundlésung C mit 0,1495°/, reinen Cholesterins in Eis- 
essig (Testlésung). 

Je 1 ccm der Grundlésungen wurde in zwei gleich weiten 
Reagensglisern (13 mm Durchmesser) mit je 2 ccm Acet- 
anhydrid und je 0,25 com Essigschwefelsaure [gleich 1 Tropfen 
H,SO, *)] vermischt. Die beiden Glaser wurden geschlossen 
und in einem mit Wasser von gewéhnlicher Temperatur 
gefiillten Becherglase sich selbst iiberlassen. Nach etwa 4 Stun- 
den erreichten die griine Farbe sowie die Absorptionsspektra 
der beiden Reaktionsgemische ihre héchste Intensitaét. Vor das 
Vergleichsspektroskop gespannt, ergab es sich, daB das aus D 
herriihrende Gemisch eine viel intensivere Spektralabsorption 
zeigte als das Testgemisch. Das erstere (stérkere) Gemisch 
wurde nach und nach so lange mit Eisessig verdiinnt, bis sein 
Absorptionsspektrum (Streifen ,.B bis C“ im Rot) die gleiche 
Intensitét mit dem des Testgemisches erreicht hatte. Es ver- 
brauchte dabei 4,25 ccm Eisessig. 

Es entstanden nunmehr die Gemische: 

d: 7,50 ccm mit 0,1802°/, des Digitonin-Cholesterids und 

c: 3,25 ccm mit 0,0460°/, Cholesterin. 

Mithin enthalten 100 Teile des Digitonin-Cholesterids: 


) oder ein Digitonin-Oxycholesteridgehalt von rund 12°/,. 
%) Siehe oben 8. 222. 
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Cholesterin (-+- 1 Mol. H,O) +- Oxycholesterin . . 25,50 Teile 
Abziiglich des oben gefundenen Oxycholesterins'). 2,98 » 
verbleiben fiir wasserhaltiges Cholesterin . . . 22,52 Teile 
Nach Abzug von 1 Mol. H,O*)........ «1,00 » 
wasserfreies Cholesterin .. . . . . 21,52 Teile 


Addiert man das Oxycholesterin ehiie ane ae a 
so betragt der Gehalt des obigen Digitonin-Chole- 
sterids an wasserfreiem Cholesterin + Oxy- 
ee ee a ee 24,50°/,, 
ein Befund, der mit der Theorie (24,3°/,) — auch unter Be- 
riicksichtigung des etwas gréBeren Oxycholesterinmolekiils — 
fast genau iibereinstimmt. 





Reihe C. 
Digitonin-Oxycholesterid 
(aus kiinstlichem Oxycholesterin). 


Mischt man eine 2°/,ige Lésung von médglichst reinem 
Oxycholesterin in 95°/,igem Alkohol mit einer 1°/,igen Lésung 
von reinem Digitonin in 90°/,igem Alkohol bei Wasserbad- 
temperatur in einem Verhiltnis, daB auf 1 Teil Oxycholesterin 
3 Teile Digitonin kommen, so beobachtet man schon im warmen 
Gemisch nach wenigen Sekunden ein schwaches Flimmern von 
weiBen glinzenden Krystillchen, die sich zusehends vermehren 
und in kurzer Zeit die ganze warme Fliissigkeit durchsetzen. 
Nach 4 bis 5stiindigem Stehen bei gewdhnlicher Temperatur 
vermehrt sich der Niederschlag wesentlich und bildet unter 
der gelblichen, klaren Lésung eine weiBe, flaumige Krystall- 
masse. Auf dem Filter gesammelt, mit 95°/,igem Alkohol 
gut ausgewaschen, abgesaugt und bei 70 bis 80° getrocknet, 
verfilzt sich die Substanz zu einer spréden Krystallkruste von 


1) Oxycholesterin ist wasserfrei und ist daher in seinem Molekiil 
jast gleich dem Cholesterin + 1 Mol. H,O. Abgezogen wird es hier, 
um das H,O vom reinen Cholesterin abziehen zu kénnen. 

*) Da das Cholesterin in dem untersuchten Komplex wasserfrei 
ist, die Testlésung aber mit wasserhaltigem Cholesterin hergestellt 
ist, so mu8 vom spektrometrisch ermittelten Wert 1 Mol. H,O abgezogen 
werden, um ihn mit dem theoretischen Cholesteringehalt des Kom- 
plexes vergleichen zu kénnen. 
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einem sehr schénen und hohen Silberglanz, die aus rhombi- 
schen Tafelchen besteht. Unter dem Mikroskop sieht die 
Substanz durchaus einheitlich aus und erinnert an die be- 
kannten Cholesterintafeln*). Sie ist unléslich in Wasser, sehr 
schwer ldéslich in absolutem Alkohol*), etwas leichter in wisse- 
rigem Alkohol, noch leichter in Methylalkohol, sehr schwer 
léslich in Chloroform und fast unléslich in Ather und Kohlen- 
wasserstoffen*). Beim anhaltenden Erhitzen auf etwa 100° 
farbt sie sich allmahlich gelb. Beim raschen Erhitzen im fein- 
wandigen Schmelzroéhrchen verandert die Substanz erst gegen 
200° ihre weiBe Farbe, indem sie sich gelb farbt, fallt zwischen 
200 und 210° zusammen und schmilzt sehr langsam unter 
Zersetzung zwischen 215 und 218° zu einer klar durchsichtigen, 
rotbraunen und dickfliissigen Masse, die langsam von den 
Wianden des Glaschens herunterflieBt. 

Die Ausbeute des Digitonin-Oxycholesterids betrigt 45 bis 
50°/, vom angewendeten Oxycholesterin (auf reines Oxychole- 
sterin berechnet, siehe weiter unten S. 235). 

Nach Einengung des Filtrats scheidet sich eine weitere er- 
hebliche Menge Substanz in weiBen krystallinischen Flocken aus, 
deren weitere Untersuchung ermitteln soll, ob resp. inwieweit 
sie mit dem urspriinglich niedergefallenen Digitonin-Oxychole- 
sterid identisch ist. DaB jedoch dieses Nachkrystallisat erheb- 
liche Mengen des geschilderten Digitonin-Oxycholesterids enthalt, 


1) Da Digitonin-Cholesterid und auch Digitonin selber ganz andere, 
von diesen Tafeln ganz verschiedene Krystallformen besitzen, so 1aBt 
sich das mikroskopische Bild des Digitonin-Oxycholesterids vorteilhaft 
als Merkma! der Reinheit des verwendeten Oxycholesterins von 
etwaigen Cholesterinbeimengungen, sowie der Reinheit des Digi- 
tonin-Oxycholesterids von freiem Digitonin benutzen. 

*) 100 Teile siedenden Alkohols lésen 0,1 bis 0,2 der Substanz, die 
sich beim Erkalten als leichte Flocken ausscheidet. 

*) Im allgemeinen verhilt sich Digitonin-Oxycholesterid zu Lésungs- 
mitteln analog dem Cholesterid, zeigt jedoch eine mehr oder minder 
leichtere Léslichkeit als dieses. Besonders auffallend ist dieser Léslich- 
keitsunterschied zwischen den beiden Digitoninkomplexen in Methyl- 
alkohol. Es erscheint daher nicht ausgeschlossen, da8 man unter An- 
wendung dieses Lésungsmittels oder eines Gemisches desselben mit 
Athylalkohol eine radikalere Trennung der beiden Komplexe voneinander 
wird herbeifiihrer kénnen. Diesbeziigliche und ahnliche Versuche sind 
im Gange, und ich hoffe demnichst darauf zuriickzukommen. 
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scheint aus dessen mikroskopischem Bilde, das viel von jenen 
rhombischen Blattchen aufzuweisen pflegt, hervorzugehen. 

Das molekulare Verhialtnis des Oxycholesterins zum Digi- 
tonin in dieser Doppelverbindung diirfte aus folgenden Spektral- 
analysen folgen: 

Analyse 1. 25,2 mg der bis zum konstanten Gewicht ge- 
trockneten Doppelverbindung wurden in wenig Eisessig bei 
gelinder Warme gelést, die Lésung im MaBkélbchen auf 5 ccm 
aufgefiillt und als ,Grundlésung“ D fiir die spektrometrische 
Analyse verwendet: 

Grundlésung D mit 0,504°/, Digitonin-Oxycholesterid in 
Eisessig. 

Grundlésung O mit 0,0670°/, Oxycholesterin in Eisessig 
(Testlésung). 

Die griinen Reaktionsgemische fiir die Spektrometrie wurden 
in der oben (S. 223 und 230) angegebenen Weise hergestellt. 
Als beide Gemische vor das Vergleichsspektroskop gespannt 
wurden, ergab es sich, daB das Gemisch aus der Liésung D 
ein wesentlich intensiveres Absorptionsspektrum zeigte als das 
Testgemisch O. Ersteres Gemisch wurde mit Eisessig nach und 
nach verdiinnt, bis die Spektralintensitéten beider Gemische 
ausgeglichen wurden. Es verbrauchte dabei 2,75 ccm Eisessig. 
Durch Mischung und Verdiinnung entstanden so die Gemische: 

d: 5,80 cem mit 0,08689°/, Digitonin-Oxycholesterid und 

o: 3,05 ccm mit 0,02196°/, Oxycholesterin. 

Mithin enthalt das Digitonin-Oxycholesterid: 25,27°/, Oxy- 
cholesterin. 

Analyse 2 wurde mit einem Digitonin-Oxycholesterid vor- 
genommen, das aus einem Oxycholesterin einer neuen Dar- 
stellung hergestellt wurde und das nicht in der Warme, sondern 
im Vakuum bis zum konstanten Gewicht getrocknet wurde. 

Grundlésung D: 0,544°/, des Digitonin-Oxycholesterids 
in Eisessig. 

Grundlésung O: 0,067°/, des Oxycholesterins(Testlésung) 
in Eisessig. 

Die griinen Reaktionsgemische aus diesen Lésungen wurden 
wie oben bei Analyse 1 hergestellt. Auch hier war das Gemisch 
aus D in seinem Absorptionsspektrum wesentlich starker als 
das Testgemisch 0. Es verbrauchte zu seiner Verdiinnung 
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3,20 ccm Eisessig, um zur Spektralgleichheit mit dem Test- 
gemisch zu gelangen. Hierbei entstanden die Gemische: 

d: 6,25 com mit 0,08704°/, des Digitonin-Oxychole- 
sterids und 

o: 3,05 cem mit 0,02196°/, des Oxycholesterins, folglich 
enthielt die Doppelverbindung 25,23°/, Oxycholesterin. 

Wie bei den friitheren Arbeiten sind auch hier die Messungen 
wiederholt worden, wobei sie iibereinstimmende Werte lieferten. 

I. Die Formel C,,H,,0,, -+-C,,H,,0, fordert 25,26°/, Oxy- 


Digitonin Oxycholest. 
cholesterin. 


II. Die Formel C,,H,,0,, +C,,H,,0, fordert 25,06°/, Oxy- 
cholesterin. 

Demnach zeigen die obigen, untereinander gut stimmenden 
spektrometrischen Messungen mit der Formel I eine gréBere Uber- 
einstimmung. Auch die im Gange befindlichen Elementar- 
analysen kommen dieser Formel I am niachsten; jedoch kann 
auf diesem Wege die Frage, welcher von diesen Formeln eine 
gréBere Berechtigung zukommt, naturgemaéB kaum entschieden 
werden. Soviel steht aber nach den obigen Zahlen fest, daB 


das in Rede stehende Digitonin-Oxycholesterid aus 
1 Mol. Digitonin und 1 Mol. Oxycholesterin zusammen- 
gesetzt ist. 


Um den Grad der Zuverlassigkeit dieser spektrometrischen 
Messungen zum ferneren Ausdruck gelangen zu lassen, seien 
hier einige dieser Analysen, die von den ersten Studien zur 
Herstellung eines zuverlassig reinen Digitonin-Oxychole- 
sterids fiir die Elementaranalyse herriihren, wiedergegeben. 
Diese Analysen von einer weniger reinen Substanz sind hier 
insofern von Interesse, als sie mir zum Priifstein der Reinheit 
der Substanz dienten und sich tatsaichlich geeignet erwiesen, 
die Unzulanglichkeit der Reinheit der betreffenden Substanzen 
aufzudecken; sodann — weil diese Analysen einer und der- 
selben Substanz, trotz Variierung der Konzentrationen der 
»Grundlésungen* (des Oxycholesterids wie der Testlésung), 
dennoch gut iibereinstimmende Werte lieferten. 

Bei den ersten Versuchen, das Oxycholesterin mit Digi- 
tonin zu fallen, gelangte dieses dem Oxycholesterin gegeniiber 
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in einem mehr oder minder gréBeren Uberschu8 zur Ver- 
wendung. Die mikroskopischen Bilder dieser Praparate waren 
auch demgem&B nicht einheitlich; neben den erwahnten rhom- 
bischen Blattchen tauchten auch in gréBerer oder geringerer 
Zah] kleine sternférmige Gebilde, die wohl von mitgerissenem 
Digitonin herriihren diirften, auf. Erst als ich mit dem iiber- 
schiissigen Digitonin bis zum minimalen Verhiltnis von je 1 Mol. 
der beiden Komponenten zuriickging, gestaltete sich das mikro- 
skopische Bild des Niederschlages rein und einheitlich, und das 
Praparat lieferte schlieBlich die obigen spektrometrischen Ana- 
lysenwerte. Einige Analysen von den ersten Fallungen seien 
aus den erwahnten Griinden hier wiedergegeben. 
Analyse 3. 

Grundlésung D mit 0,236°/, Digitonin-Oxycholesterid 
in Eisessig. 

Grundlésung O mit 0,066°/, Oxycholesterin in Eisessig 
(Testlésung). 

Herstellung der Reaktionsgemische usw. wie in vorher- 
gehenden Oxycholesterin-Analysen. Es entstanden so die Ge- 
mische: 


d: 3,05 com mit 0,07738°/, Digitonin - Oxychole- 
sterid und 
o: 3,50 com mit 0,01886°/, Oxycholesterin. 


Mithin Oxycholesterin in der Doppelverbindung: 24,37°/,. 


Analyse 4: mit der Hialfte des obigen Digitonin-Oxychole- 
steridgehaltes und der gleichen Testlésung; also 
Grundlésung D mit 0,118°/, des Oxycholesterids, 
” O » 0,066°/, , Oxycholesterins. 
Die durch Mischen, Verdiinnen usw. daraus entstandenen 
Reaktionsgemische waren 
d: 3,05 com mit 0,03869°/, der Doppelverbindung und 
0: 7,00 » » 0,00943°/, des Oxycholesterins. 
Mithin Oxycholesterin der Doppelverbindung: 24,37°),. 
Analyse 5: mit der urspriinglichen Oxycholesteridlésung 
(der Analyse 3) und einer verdiinnteren Testlésung: 
Grundlésung D mit 0,236°/, der Doppelverbindung, 
” O » 0,051°/, Oxycholesterin (Testlésung). 
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Die daraus hergestellten Reaktionsgemische, wobei diesmal 
nicht die Testlésung, sondern die zu prifende Lésung mit 
0,40 com Eisessig verdiinnt werden muBte, waren 

d: 3,45 ccm mit 0,0684°/, der Doppelverbindung und 

o: 3,05 » » 0,01672°/, Oxycholesterin. 

Folglich Oxycholesterin in der Doppelverbindung: 24,44°),. 


Wie eingangs dieser Arbeit erwahnt, sind die hier nieder- 
gelegten Resultate einer an sich schon stattlichen Anzahl ana- 
lytischer Versuche unter den mannigfaltigsten Bedingungen, nur 
ein kleiner Auszug aus den iiberaus zahlreichen Ergebnissen 
jahrelanger Arbeiten. Die in Rede stehenden spektralanalytischen 
Verfahrungsweisen haben nunmehr seit Jahren nicht nur bei 
den Untersuchungen der Fettarten der eigentlichen Tiere, wie 
Rind und Hund, sondern auch bei denen vieler Proben von 
menschlichem Blut Verwendung gefunden und jedesmal die 
wiederholten und kombinierten Kontrollproben nach den oben 
angedeuteten Richtungen einwandfrei bestanden. 

Soweit also menschliche Selbstkritik es zuzulassen vermag, 
darf ich wohl der Meinung sein, daB diese Methoden iiber das 
Stadium der Skrupel und Zweifel hinaus sind. Welch schatz- 
bares Instrument diese einfachen und handlichen Methoden 
immerhin in der Hand eines Untersuchers abgeben, mag daraus 
folgen, daB es ohne sie schlechthin unméglich gewesen wire 
den Weg zur Herstellung und Reinigung des Oxychole- 
sterins und seiner Digitonin-Verbindung zu finden, bezw. sich 
eine Vorstellung von den in den tierischen Organen und Ge- 
weben obwaltenden quantitativen Verhiltnissen zwischen dem 
Cholesterin und seinem ersten ,,Verbrennungsprodukt“ zu ver- 
schaffen, was uns ja nunmehr mit leichter Miihe einen sicheren ersten 
Blick in den eigentlichen Chemismus des Cholesterinstoffwechsels 
gewinnen 1aBt. AuBerdem gibt es bis jetzt neben dem spektro- 
metrischen Verfahren iiberhaupt keine andere Méglichkeit, das 
Oxycholesterin, das in den tierischen Organen und Geweben 
(namentlich im Blute) in namhaften Mengen enthalten ist, 
quantitativ oder auch nur qualitativ zu ermitteln’). 


*) Es ist zwar vorgeschlagen worden, das Oxycholesterin neben 
Cholesterin colorimetrisch durch seine griine Cholestolreaktion quanti- 


A OR RN RNAS TEIN IE EI PENS WR 








238 J. Lifschiitz: 


Da es nun bei biologischen und physiologischen Unter- 
suchungen kaum gleichgiiltig sein kann, ob in irgendeinem 
Organ oder an irgendeiner Stelle der Blutbahn das darin ent- 
haltene Cholesterin durch Aufnahme von Sauerstoff affiziert 
worden resp. wie groB diese Affektion ist im Verhiltnis zum 
Gesamtcholesteringehalt, so miissen auch die Bestimmungen 
des Cholesterins selber — da wo Oxycholesterin zugegen ist — 
einer gewissen Korrektur durch Subtraktion des jeweiligen 
Oxycholesterinwertes unterzogen werden. Solange also eine 
scharfe quantitative Trennung dieser Cholesterinstoffe nicht 
vorliegt, wird man demnach auch bei manchen Cholesterin- 
bestimmungen gezwungen sein, zum Spektroskop zu greifen, 
um den etwaigen, vom Oxycholesteringehalt herriihrenden 
Fehler zu eliminieren. Denn, vernachlassigt man diesen Fehler, 
so ist der beispielsweise durch Digitoninfallung*) in Gegenwart 
von Oxycholesterin erhaltene Cholesterinwert in bezug auf das 
Gesamtcholesterin zu niedrig und in bezug auf Rein- 
cholesterin zu hoch, weil das Oxycholesterin mit Digitonin 
teilweise mit ausfallt. 

DaB dieser Umstand den Wert des Digitoninverfahrens 
fiir die Cholesterinanalyse keineswegs herabsetzt, liegt auf der 
Hand; es mu8 nur dabei, wie gesagt, unter Umstainden der 
leicht zu ermittelnde etwaige Oxycholesteringehalt des Nieder- 
schlages beriicksichtigt werden, um den wahren Cholesteringe- 
halt zu erhalten. 


tativ zu bestimmen. Und zwar soll zunichst nach diesem Verfahren 
das Gesamtcholesterin colorimetrisch bestimmt werden. In einer 
anderen Portion soll das Cholesterin mit Digitonin niedergeschlagen, das 
Filtrat hiervon eingetrocknet, mit Chloroform aufgenommen und mit 
Acetanhydrid + H,SO, darin die Cholestolreaktion hervorgerufen werden, 
die — colorimetrisch gemessen — den Oxycholesteringehalt angeben soll. 
Dieser Vorschlag beruht aber auf der irrtiimlichen Voraussetzung, 
da8 das Oxycholesterin mit Digitonin nicht mit ausfallt. (Vgl. Dr. med. 
E. Schreiber-Magdeburg, Miinch. med. Wochenschr. 1913, Nr. 36, 8S. 2001.) 
DaB dies aber keineswegs der Fall ist, sondern da8 auch Oxychole- 
sterin teilweise mit dem Cholesterin mit ausfallt, geht aus meinen 
friiheren Arbeiten und auch aus dem obigen klar hervor. — Meine Ver- 
suche hieriiber siehe diese Zeitschr. 54, 214 bis 216 und 52 die FuBnoten 
auf den S. 207 und 209, 1913. 

1) Nach der in der Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 110, 1910 ge- 
gebenen Vorschrift. 
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D. 
Verhalten des Oxycholesterins zu Alkalien und Siuren. 


DaB das Oxycholesterin gegen Alkalien recht widerstands- 
fahig ist, folgt schon daraus, daB bei anhaltender energischer 
Behandlung von reinem Cholesterin mit kochender (6°/,iger) 
alkoholischer Kalilauge ein erheblicher Teil desselben in Oxy- 
cholesterin iibergeht’). Dagegen ist es gegen Sauren sehr 
empfindlich*). Man beobachtet dies am besten an einer Eis- 
essiglésung von bestimmtem Oxycholesteringehalt, wenn man 
von Zeit zu Zeit die Lésung auf den Umfang der Spektral- 
intensitét ihrer Essigschwefelsiure-Reaktion priift, indem man 
sie mit einer frischen Eisessiglésung von reinem Oxycholesterin 
in der oben beschriebenen Weise spektrometrisch vergleicht. 
Man findet dann, da sich die Reaktionsempfindlichkeit der 
sauren Lésung von Woche zu Woche merklich schwicht, bis 
sie auf Zusatz von H,SO, gar nicht mehr reagiert. Noch be- 
merkenswerter ist folgende Beobachtung: 

Ein nach dem an dieser Stelle (48, 400ff., 1913) be- 
schriebenen Verfahren aus reinem Cholesterin durch Oxydation 
mit Benzoylsuperoxyd hergestelltes rohes Oxycholesterin, 
das von den bei der Oxydation entstandenen ,,Cholesterinséuren“ 
nicht weiter gereinigt, aber von der sauren Mutterlauge und 
auch von Benzoesiure frei war, wurde etwa 8 Monate aufbe- 
wahrt, Erst nach dieser Zeit wurde die an der oben zitierten 
Stelle vorgeschriebene weitere Reinigung des Rohproduktes mit 
alkoholischem Kali, Methylalkohol usw. behufs sorgfaltiger Iso- 
lierung des Oxycholesterins vorgenommen, Als ich das nach- 
triglich noch wiederholt mit kleinen Mengen Methylalkohol 
ausgezogene, nunmehr vollig rein sein sollende Oxycholesterin 
auf den Umfang seiner Spektralreaktion mit Essigschwefelsiure 
priifte, war ich héchlich iiberrascht, nur gegen 46°/, der ur- 
springlichen Reaktionsempfindlichkeit feststellen zu k6nnen. 
Dabei sah die Substanz genau so aus wie reines Oxycholesterin. 
Es wurde auch in der oben angegebenen Weise mit Digitonin 

*) Darmstaedter und Lifschitz, Ber. d. Deutsch, chem. Ges. 
31, 1126, 1898. 

*) Uber die hohe Reaktionsfahigkeit des Oxycholesterins iiberhaupt, 


welche die des Cholesterins weit iibertrifft, vergleiche man Zeitschr. f. 
physiol Chem. 58, 183, 1908 und 638, 230ff., 1909. 
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gefallt; gab aber im Niederschlag nur 30 bis 34°/, des Oxy- 
cholesterins wieder, anstatt 45 bis 50°/,, die ich aus reinem 
Oxycholesterin wiederholt erhalten hatte. Es unterliegt dem- 
nach keinem Zweifel, da8 das urspriingliche Oxycholesterin 
schon im trockenen und festen Zustande im Gemenge mit den 
Cholesterinséiuren sich bis zur Halfte in ein anderes Neutral- 
produkt verwandelt hat, das die Essigschwefelsiure-Reaktion 
nicht mehr gibt. Dabei ist zu bemerken, da8B das sonst frisch 
nach der Herstellung von den Siuren getrennte und mit 
Methylalkohol wiederholt gut ausgezogene Oxycholesterin 
selbst nach jahrelangem Lagern weder in seinen Spektral- 
reaktionen, noch — wie die im Gange befindlichen Ele- 
mentaranalysen zeigen — in seiner Zusammensetzung irgend- 
welche Verainderung erleidet. 

Dieselbe Verinderung am Oxycholesterin beobachtet man 
auch, wenn man es mit Eisessig langere Zeit am RiickfluBrohr 
kocht. Zieht man ab und zu kleine Proben von der Lésung 
und versetzt sie nach dem Erkalten mit einigen Tropfen H,SO,, 
so merkt man, wie die Farbreaktion nach und nach an Intensitit 
und Farbenschénheit verliert, bis sie fast ganz verschwindet. 
Dasselbe geschieht auch mit dem an dieser Stelle beschriebenen 
sauren Teil’) des Oxydationsproduktes des Cholesterins, der 
die Essigschwefelséure- wie die Cholestolreaktion noch gibt. 

Nach welcher Richtung hin diese Verainderungen des 
eigentlichen neutralen Oxycholesterins sowie seiner sauren 
Nebenprodukte sich bewegen, ob sie etwa durch Aufnahme der 
Elemente des Wassers oder nur des Sauerstoffes allein sich 
vollziehen, werden hoffentlich die weiteren Untersuchungen dar- 
tun. Vielleicht werfen diese Untersuchungen auch auf das 
immer noch ratselhafte Verschwinden des Oxycholesterins aus 
der Leber’), sowie zum gréBten Teil auch aus dem Fette des 
Lebervenenblutes im Verhiltnis zu dem des Pfortaderblutes’*), 
ein aufklarendes Licht‘). 

*) Diese Zeitschr. 48, 404, 1913. 

) Vgl. Zeitechr. f. physiol. Chem. 63, 226 ff. und 229 bis 232, 1909. 

*) Diese Zeitschr. 52, 208 ff. 

*) Unwahrscheinlich ist es ja nicht, da8 diese Oxydationsprodukte 
des Cholesterins durch die Leberzellen in Gallensiuren und in ahnliche, 
die Fettresorption bedingende Produkte iibergefiihrt werden. (Vgl. die 
in obiger FuBnote 2 zitierten Stellen.) 
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Diese Hoffnung erscheint um so berechtigter, als die er- 
wahnten, bei der kiinstlichen Herstellung des Oxycholesterins 
mit Benzoylsuperoxyd entstehenden Siuren mit Digitonin 
Verbindungen geben, die wohl zur Aufklarung des Wesens und 
der Zusammensetzung dieser Séuren fiihren diirften. Hierzu 
kommt noch der beachtenswerte Umstand, da8 auch die reine 
(bei E. Merck, Darmstadt, bezogene) Cholalsiure mit Digitonin 
in weingeistiger Lésung gleichfalls eine Verbindung liefert, die 
der einen jener Verbindungen der erwahnten Séuren so auBer- 
ordentlich ahnlich ist, daB man geneigt sein muB, die beiden 
dem Ursprunge nach so verschiedenen Digitoninverbindungen 
fir identisch zu halten. Eine eingehende Untersuchung dieser 
Erscheinungen ist im Gange und ich hoffe, in Balde dariiber 
Naheres berichten zu kénnen. 


SchluBsatze 


zur Beachtung bei der Spektrometrie der Cholesterine. 


1. Wie wir nunmebr an zahlreichen Beispielen, Analysen 
und vergleichenden Parallelversuchen gesehen haben, laBt sich 
das Cholesterin durch die griine Acetanhydrid-Schwefel- 
saéurereaktion mit derselben Leichtigkeit und in fast ebenso 
kurzer Zeit spektrometrisch quantitativ ermitteln, wie das Oxy- 
cholesterin durch seine gleichfarbige Essigschwefelsaure- 
Eisenchloridreaktion. 

2. Da diese Reaktion 3 bis 4 mal empfindlicher ist als 
jene (Cholestol-)Reaktion, so ist fiir Cholesterinbestimmungen 
in zu untersuchenden Substanzen durch spektrale Messung 
ihrer Cholestolreaktion an der einer Testlésung von reinem 
Cholesterin, diese Testlésung in entsprechend konzentrierterer 
Form zu verwenden als die Oxycholesterin-Testlésung fiir Oxy- 
cholesterinbestimmungen, 

3. Die in diesen Arbeiten als ,Grundlésungen* fiir die 
spektrometrischen Messungen bezeichneten Lésungen werden in 
Chloroform hergestellt. Als sehr praktisch haben sich folgende 
Konzentrationen bewahrt: 

a) Oxycholesterin-Testlésung: 0,05 g reines Oxycholesterin 


in 100 ccm Chloroform. 
Biochemische Zeitschrift Band 62. 16 
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b) Cholesterin-Testlésung: 0,15 g krystallisiertes reines 
Cholesterin (mit 1 Mol. H,O) in 100 ccm Chloroform. 

c) Fir die Substanzlésungen, in denen die Gesamt- 
cholesterinstoffe ermittelt werden sollen, werden, falls es sich 
um das aus den Fetten und Wachsarten isolierte Unverseifbare 
(Alkohole) handelt, 0,15 bis 0,2°/,ige Lésungen in Chloroform 
hergestellt’). 

4. Diese Chloroformlésungen sind — in gut schlieBenden 
GlasgefaBen aufbewahrt — unbegrenzte Zeit haltbar und 
die darin gelésten Cholesterinstoffe unverainderlich. Man 
kann sich also fiiglich gréBere Mengen der Testlésungen vor- 
ritig halten und sie bleiben bis zu ihrem vollstandigen Ver- 
brauch unverandert, falls sich nicht etwa nach langerer Zeit 
durch Verdunsten des Chloroforms ihr Substanzgehalt etwas 
erhéht. Ich pflege daher diese Testlésungen in den bekannten 
Reagensflaschen mit schmalem Hals, eingeschliffenem Glasstopfen 
und einer dariiber gestiilpten, am Rande gut abgeschliffenen Glas- 
kappe, die ich am inneren Rande mit etwas Vaseline einreibe, auf- 
zubewahren. Eine solche Flasche von 250 ccm Inhalt mit einer 
Cholesterintestlésung von 0,1495°/, Substanzgehalt hatte noch 
nach 5 Monaten 0,1545°/, Cholesterin: sie ist also um nur 
0,005°/, konzentrierter geworden. Ich pflege diese Lésungen 
jede Woche durch Bestimmung des Substanzgehalts nach dem 
Verdunsten von 20 ccm der Lésung und genaver Wagung zu 
kontrollieren. Nach der Kontrolle kann die Substanz wieder 
in 20 ccm Chloroform gelést und der Testlésung wieder zu- 
gegeben werden. Ebenso unveranderlich ist die Oxy- 
cholesterintestlésung in Chloroform. 

5. Enthalt eine zu untersuchende Substanz nur kleine 
Mengen der Cholesterinstoffe (was namentlich bei Oxycholesterin- 
bestimmungen in den tierischen Organen haufig vorkommt), so 
daB die Konzentration 0,15 bis 0,2°/, der Substanz nicht aus- 
reicht, so verfahrt man folgendermafen: 2 oder ndtigenfalls 
auch 3 ccm der Substanzlésung werden in das fiir die Spektro- 


1) Bei Bestimmungen der freien Cholesterinstoffe in den unver- 
seiften Fetten neben ihren Estern (nach dem an dieser Stelle 54, 233ff., 
1913 angedeuteten Verfahren) sind die Fettlésungen in 2 bis 3°/, in 
Acetanhydrid (fiir Cholesterinbestimmungen) oder in Eisessig (fiir 
Oxycholesterin) anzuwenden. 




















Quantitative Bestimmungen der Cholesterinstoffe nebeneinander. 243 


metrie bestimmte (kalibrierte) Reagensglas gebracht, das Chloro- 
form durch Abkochen verjagt und der Substanzriickstand im 
Glase selbst bei gelinder Wairme getrocknet. Nach dem Erkalten 
wird der Riickstand durch Hineinlassen von 1 ccm Chloroform 
in das Reagensglas gelést, so daB die Lésung nunmebr die 
doppelte oder die dreifache Konzentration der urspriinglich zu 
diinnen Lésung besitzt. Die Lésung kann dann in angegebener 
Weise gegen die Testlésung spektrometrisch gemessen werden. 
Diese — namentlich die 3 fache — Konzentration reicht in der 
Regel selbst z. B. fiir den geringen Oxycholesteringehalt von 
nur 1°/, der zu priifenden Substanz aus. 

6. Handelt es sich um Bestimmungen der Cholesterinstoffe 
in Substanzen, die in Chloroform unldéslich sind, wie z. B. in 
Digitonin-Cholesteriden, die nur in Eisessig leicht léslich sind, 
oder da, wo Chloroform aus anderen Griinden nicht angewendet 
werden kann, z. B. bei Bestimmungen der freien Cholesterin- 
stoffe neben den Estern in Fetten’), so darf selbstredend auch 
die Testsubstanz nicht in Chloroformlésung, sondern nur in 
demjenigen Lésungsmittel zur Verwendung gelangen, in dem 
auch die zu priifende Substanz gelést werden kann. Zu diesem 
Ende wird 1 ccm der vorratigen Chloroform-Testlésung 
im Reagensglas, wie oben (unter Satz 5), vom Chloroform be- 
freit und zum Riickstand 1 ccm desjenigen Lésungsmittels hin- 
eingelassen, in dem die zu priifende Substanz gelést ist. Nach- 
dem der Riickstand darin véllig gelést ist, kann die Spektral- 
messung nach obiger Vorschrift weiter vor sich gehen. 

7. Die Essigschwefelséure wird aus 100 ccm Eisessig und 
10 ccm konzentrierter Schwefelséure hergestellt. Dieses Gemisch 
ist, wenn es in absolut reiner Flasche mit ebenso reinen 
MaBgefaBen hergestellt wird, vollstandig farblos und wasserhell’). 
Es ist unbegrenzt haltbar und hat sich als ,Reagens“ nicht 
bloB bei der Essigschwefelsiure-Reaktion auf Oxycholesterin, 
sondern auch bei der Liebermannschen Acetanhydrid-Schwefel- 
saure-Reaktion (als Zusatz anstatt H,SO,) ganz vortrefflich und 
in nie versagender Weise bewahrt. 0,25 com des Reagens 
entsprechen 1 Tropfen H,SO,. Es hat den Vorzug vor der 


1) Siehe oben: FuBnote 1 (S, 242) zu Satz 3c. 
*) Bei leisester Verunreinigung pflegt sie sich schwach briunlich 
zu farben, was aber fiir die Analyse belanglos ist. 
16* 
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reinen Schwefelsiure, daB es viel weniger hygroskopisch ist 
und daB es bei den obigen Reaktionen keinerlei unwillkommene 
Temperaturerhéhung in den Reaktionsgemischen hervorruft’). 

8. Ein besonderer weiterer Vorzug der Spektrometrie der Cho- 
lesterine, wie der Spektrometrie iiberhaupt, gegeniiber der Ge- 
wichtsanalyse ist, daB sie bei geringem Substanzaufwand eine 
Reihe von Fehlerquellen ausschaltet, die bei den zahlreichen 
Wagungen der Gewichtsanalyse von hiaufig nur sehr geringen 
Mengen ja unvermeidlich sind und die die Resultate in sehr 
erheblichem Grade beeintrichtigen; von der groBen Ersparnis an 
Zeit, Kosten und Miihe schon gar nicht zu reden. 

9. Selbstredend miissen alle fiir die Spektrometrie in Be- 
tracht kommenden MaBgefaBe, Pipetten, Biiretten u. dgl. voll- 
standig iibereinstimmen, was ja ohne erhebliche Kosten leicht 
erreichbar ist. 


Berichtigung zum I. und II. Teil dieser Arbeiten: 
»Quantitative Bestimmungen der Cholesterinstoffe neben- 


einander“ 
(diese Zeitechr. Bd. 48 und 54, 1913). 
Band: Seite: MuB heiBen: Anstatt: 
48 380 Reflexion Refektion 
Zeile 7 u. 8 von oben 
48 889 direkt proportional umgekehrt 
Zeile 19 von unten proportional 
54 220 Ultraviolettende Ultrarotende 
Zeile 9 von unten 
54 223 geschah geschahen 


Zeile 2 von unten 


1) Weniger gute Erfahrungen habe ich mit dem fertigen Gemisch 
von Acetanhydrid und Schwefelséiure gemacht. Dieses Gemisch 
ist von nur geringer Haltbarkeii und hat daher nach einiger Zeit nicht 
mehr die quantitative Wirkung auf Cholesterin. 
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Untersuchungen aber physikalische Zustandsinderungen 
der Kolloide. XVIII. 


Die Proteinsalze verschiedener Sauren. 
Von 
Wolfgang Pauli und Max Hirschfeld. 
(Bingegangen am 30. Marz 1914.) 
Mit 9 Figuren im Text. 


Die Art der Saéurebindung an Eiwei8 und der allgemeine 
Aufbau der so gebildeten Proteinsalze war noch bis vor kurzem 
strittig, Wahrend St. Bugarsky und L. Liebermann’), 
W. B. Hardy’), W. Pauli*) u.a. fiir das EiweiB einen Reak- 
tionsmechanismus wie bei der Ammoniumsalzbildung unter Addi- 
tion der Séure und Entstehen von Chloriden, Sulfaten, Ace- 
taten usw. mit den betreffenden Séuren annahmen, gelangte 
T. B. Robertson‘) zu der Vorstellung, daB die Saiureaufnahme 
in das Proteinmolekiil unter Zerfall desselben in entgegengesetzt 
geladene Proteinionen und Verschwinden der Ionen der Saure 
nach dem beistehenden Schema erfolge. Diese Auffassung stellt 
zugleich den Stickstoff der Peptidbindung als Eintrittestelle 
der Séure in den Vordergrund und 1laB8t fiir eine hydrolytische 
Dissoziation der Proteinsalze keinen Raum. Dabei soll die 
Peptidbindung nur in der Enolform mit Siéure reagieren: 

H 


| 

—C=N—...4+H'+ C’=—COH"+N”%... (1) 
| | 
OH Cl 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 72, 51, 1898. 

*) Journ. of Physiol. 33, 251, 1905. 

*) Fortschr. d. naturw. Forschung 4, 223, 1912; das. Literatur. 

*) Die physikalische Chemie der Proteine 1912, Th. Steirkopff; 
das. Literatur. 
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Robertson sucht seine Anschauung nicht so sehr durch 
unmittelbar iiberzeugende Versuche als durch eine derselben 
entgegenkommende Deutung und Berechnung seiner Messungen 
zu stiitzen. Die an unserem Institute ausgefiihrte direkte ex- 
perimentelle Priifung von Robertsons Lehre hat gleichfalls 
die Bedeutung der Peptidbindung fiir die Siureaufnahme er- 
geben, allein in dem Hauptpunkte, ob die Ionisation der Pro- 
teinsalze in Paare von Bruchstiicken des EiweiBkérpers statt- 
findet, fiel sie gegen Robertsons Reaktionsschema aus. 

Zunichst muB man Robertson darin beistimmen, daB 
den ilteren Titrationsversuchen ohne und mit Fiallung des Ei- 
weiBes, die das Gleichgewicht in der Lésung verschieben, eine 
Beweiskraft fiir die Art der Saurebindung an Protein nicht zu- 
gemessen werden kann. Die einzigen direkten Untersuchungen 
aus friiherer Zeit sind die vielgenannten elektrometrischen Mes- 
sungen am Salzsiurealbumin durch Bugarsky und Lieber- 
mann, die einen Unterschied zwischen H- und Cl-Bindung zu- 
gunsten der ersteren anzeigten. Dieser Unterschied war je- 
doch nur in einem Versuche bei einer einzigen Eiwei8konzen- 
tration nachgewiesen, in allen anderen war er nicht vorhanden. 
Dieser mehr als diirftigen Grundlage der von Bugarsky und 
Liebermann entwickelten Ansichten iiber Bestehen und Eigen- 
schaften eines , Albuminiumchlorids“, welche bei der damaligen, 
wenig vollkommenen potentiometrischen Methodik noch schwan- 
kender erscheinen muBte, wurde seitens Robertsons mit einer 
gewissen Berechtigung eine jede Sicherheit abgesprochen. Ja, er 
zog aus den Versuchen jener Autoren den SchluB, daB eine 
Dissoziation von Cl-Ionen nicht stattfinde. Dagegen konnte in 
den Versuchen von Pauli mit H. Handovsky und C. Schorr, 
die den Verlauf der Reibungskurve und den Gang der Alkohol- 
fallung beim SiureeiweiB feststellten, ein allerdings nur in- 
direkter Beweis fiir die theoretisch iiberaus einleuchtenden 
Anschauungen von Bugarsky und Liebermann erbracht werden. 

Als unmittelbar beweisend im Sinne einer Saéurebindung 
an Eiwei8 nach dem Typus von Ammoniumsalzen kénnen je- 
doch erst die Untersuchungen von K. Manabe (Tokio) und 
J. Matula') angesehen werden, die mit einer sorgfialtigen 
Methodik und durch Variation der Saéure bei konstantem Ei- 
4) Diese Reihe XV; diese Zeitechr. 52, 369, 1913. 
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weiBgehalt elektrometrisch die Ionisationsverhaltnisse von Salz- 
siurealbumin und Glutin endgiiltig als die eines typischen 
Chlorids aufklarten, dessen Ionisationsverlauf eine quantitative 
Ubereinstimmung mit dem Gange der Viscositét und der 
Alkoholfallbarkeit aufweist. Manabe und Matula haben ferner 
zuerst eine direkte Messung der hydrolytischen Dissoziation des 
Albuminchlorids versucht. Gleichzeitig ist an unserem Institute 
auf anderem Wege ein unmittelbarer Beweis fiir die Disso- 
ziation des Salzsiurealbumins als normales Chlorid durch Pauli 
und M. Samec?) erbracht worden, die bei SaiureiiberschuB eine 
Abnahme der elektrophoretisch zur Kathode geschafften EiweiB- 
menge entsprechend der zuriickgedrangten Ionisation des Pro- 
teinsalzes beobachten konnten. 

Alle diese Arbeiten sollten durch Ausdehnung der Unter- 
suchungen auf die Proteinsalze verschiedener Séuren, insbeson- 
dere hinsichtlich der Abhangigkeit der Bindung an das EiweiB 
von der Natur der Saéure und hinsichtlich der Verhaltnisse der 
hydrolytischen Dissoziation weitergefiihrt werden. 


1. 

Samtliche Messungen der vom EiweiB gebundenen Siure- 
mengen wurden mittels elektrometrischer Bestimmung der 
Wasserstoffionen-Konzentration vorgenommen. Als Material 
dienten unsere weitgehend dialysierten vom Euglobulin befreiten, 
durch mindestens 6 Monate abgelagerten Sera, ferner durch 
Halbsittigung mit Ammonsulfat vom Globulin befreites, dann 
vollstindig mit Ammonsulfat ausgesalzenes, durch mindestens 
6 Wochen dialysiertes Serumalbumin, salzfrei dialysiertes Glutin 
und nach Zd. Skraup hergestelltes Desaminoglutin. Von Sauren 
wurde Salz-, Schwefel-, Phosphor- und Essigséure untersucht. 

Die Berechnung der an das EiweiB gebundenen Saure 
mu8 fiir starke und schwache Séuren verschieden sein. Fir 
starke Séuren wurde sie, wie dies bei L. Blase] und J. Ma- 
tula*) naher beschrieben ist, nach der Formel 

Cu 


n =n — — 
4 


durchgefiihrt. 


1) Noch unverdéffentlicht. 
*) Diese Reihe XVI; diese Zeitschr. 58, 417, 1914. 
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Darin bedeutet n’ die gebundene, n die Ausgangskonzen- 
tration, Cy die gemessene H-Ionenkonzentration und « den 
Dissoziationsgrad der Saéure vom Gehalte n. Diese Formel 
wurde bei den starken Saéuren in der Regel nicht oberhalb 
eines Gehaltes von 0,05n verwendet, sie fiihrt schon bei mittel- 
starken Saéuren, wie Phosphorsiure, noch mehr bei schwachen 
Saéuren zu falschen Werten. 

Bei schwachen Sauren, deren Dissoziationskonstante ge- 
geben ist, kann man auf folgendem Wege zur Kenntnis der 
vom EiweiB gebundenen Saure gelangen. Die Voraussetzung 
ist nur, daB auch die schwache Séure mit dem Protein ein 
Salz liefert, das in positive Proteinionen und das Siéureanion, 
z. B. bei Essigsiure das Acetation, gut dissoziiert. Die folgende 
Ableitung ist fiir das letztere Beispiel durchgefiihrt. 

Durch Zusatz des gemeinsamen Acetations (bei uns. vom 
EiweiBacetat stammend) geht die Dissoziationsisotherme der 
Essigséure 

K.Ccn,coon = Cz? 
iiber in die Gleichung 
K.Ccu,coon = Cu (Cu -+-Ccn,coo). . . - (1) 


In dieser Gleichung ist K die Dissoziationskonstante der 
Essigsiure bei der Versuchstemperatur, Cq die gemessene Kon- 
zentration der H-Ionen, Ccy,coo die Konzentration der vom 
EiweiBacetat stammenden Acetationen, die wir bei der so weit- 
gehenden Dissoziation der EiweiBsalze in den hier gegebenen 
Konzentrationen ohne groBen Fehler der vom EiweiB ge- 
bundenen Siaure gleichsetzen kénnen. 

Ferner besteht fiir die neutralen Teile der Essigsadure 
Ccu,coon die folgende Beziehung, wenn n die Normalitét der 
gesamten zur Reaktion verwendeten Essigsaure ist: 


Ccu,coon =n—Cg—Con,coo . - « . (2) 
Setzt man diesen Wert in Gleichung (1) ein, so ist: 
K (n — Ca — Ccu,coo) = Cu (Ca — Con,coo)- 

Daraus berechnet sich die an das EiweiB gebundene Saéure 


re K (n — Cg) — Ch 
3 — K+ Cg . *_ ©« @ @ 





. (3) 
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Auf diese Weise ist die Bindung jeder schwachen Saure 
von bekannter Dissoziationskonstante an Protein, welche gut disso- 
ziierende EiweiBsalze zu bilden vermag, mit geniigender An- 
naherung zu ermitteln. 

Leider ist es vorliufig in EiweiBlésungen nicht gelungen, zu einer 
befriedigenden elektrometrischen Messung anderer Saureionen als der 
Halogenionen zu gelangen. Wir teilen hier nur einiges iiber die Messung 
der Sulfationen mit, was gelegentlich fiir spitere Untersucher von In- 
teresse sein kénnte. Nach Analogie mit der Sérensenschen Gleichung 
fiir den Wasserstoffionenexponenten ergibi sich fiir den Sulfationenex- 
ponenten 

Ap —% 

Pso,= x 
wo 2p die elektromotorische Kraft fiir die gesuchte Sulfationenkonzen- 
tration vorstellt. Die Bestimmung eines z,-Wertes ist uns mittels ver- 
diinnter Schwefelsiure, die nach Enklaar"*) bis 0,1 n vollstandig nach 
der Gleichung H,SO, —+ H’ + H+. 80,” ionisiert, bis zu einem gewissen 
Grade gegliickt. Als Elektrode diente eine Quecksilber-Mercurosulfat- 
kombination, da trotz peinlichster Bemiihungen unedle Metalle, wie 
Blei-Bleisulfat, versagten. Unsere Elektrode ist infolge des hohen Lés- 
lichkeitsproduktes nur fiir Konzentrationen oberhalb 0,01 n-SO, verwend- 
bar. In der folgenden Tabelle zeigen die 2,-Werte einen geringen, aber 
deutlichen Gang mit steigendem Sauregehalt. 




















Tabelle IL. 
Saure- 
konzentration Cs, Pso, 7 ™ 
0,01 n 0,008 00 2,0969 0,409 94 0,35480 
0,02 n 0,01485 1,8280 0,405 56 0,357 02 
0,025 n 0,018 12 1,7320 0,40481 0,858 67 
0,05 n 0,032 86 1,4830 0,401 88 0,362 78 


Fiir Sulfationen ist gemaB ihrer doppelten Wertigkeit die mittlere 
Richtungskonstante der Pso,-*-Kurve halb so groB als fiir Cl- oder 
H-Ionen, daher entsprechen im ersten Falle bei der schwachen Neigung 
der P,,, -Linie geringen Verschiebungen in der elektromotorischen Kraft 
groBe Abweichungen in der SO,-Ionenkonzentration. Uberdies haben 
sich zum Unterschiede von Messungen reiner Schwefelsiure am Eiwei8- 
sulfat trotz bester Konstanz und Schiarfe der Einstellung Schwankungen 
in der Reproduzierbarkeit der Werte gezeigt, die fiir eine stérende 
Nebenreaktion sprechen. So kénnten anwesende Chlorionen selbst in 
hoher Verdiinnung (10-*n!) merklich werden, da dann das viel kleinere 
Léslichkeitsprodukt [Hg'}.[Cl] maBgebend wird. 





4) Zeitschr. f. physikal. Chem. 80, 617, 1912. 
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Ein Teil unserer Versuchsdaten ist in den folgenden Tabellen 
und Figuren verzeichnet. 


A. Pferdeserumalbumin (PA) Endkonzentration 1,26°/,. 
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Tabelle II. 
PA + Salzsiure. 
- ‘Saure- iar Be & sake | Gebundene 
konzentration . | * (Volt) | Py | Cy Saure 
0,002 n 0,97920 | 0,55942 | 4,7524 1,77-10-5 | 1,9819-10-* 
0,003 n 0,97656 | 0,52590 | 4,1755 6,68-10-5 | 2,9317-10-* 
0,005 n 0,97136 | 0,49642 | 3,6681 2,15-10-* | 4,7790-10-* 
0,02 n 0,95574 | 0,42792 | 2.4892 | 3,24-10-* | 1,6610-10-* 
0,025 n 0,95183 | 0.41370 | 2.2444 | 5,70-10-* | 1,9020-10-* 
0,04 n 0,94272 | 0,38458 1,7482 1,81-10-* | 2,0800-10-* 
Tabelle III. 
PA + Schwefelsiure. 
Séure- ney = Gebundene 
konzentration ” | * (Volt) Pa Cy Saure 
0,001 n 0,93112 | 0.57320 | 4,9897 1,02-10-5 | 9,890-10-* 
0,005 n 0,85120 | 0,52120 | 38,7513 1,77-10-* | 4,792-10-* 
0,007 n 0,82540 | 0.48930 | 38,5456 2,85-10-* | 6,655-10-* 
0,01 n 0,79440 | 0.46226 | 3,0802 8,31-10-* | 8,950-10-* 
0,02 n 0,73770 | 0.42670 | 2.4681 8,40-10-* 1,539 -10-* 
0,025 n 0,71960 | 0.41542 | 2,2740 5,82-10-* | 1,761-10-* 
0,04 n 0,67710 | 0.38970 1,8313 1,48-10-* | 1,820-10-* 
0,05 n 0,65256 | 0,38150 1,6902 2,04-10-* | 1,870-10-* 
F 
Q0%+ _ 
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Fig. 1. 
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Tabelle IV. 
PA +- Essigsaure. 
Saure- Gebundene 
konzentration aa x (Volt) Pu Cu Saure 

0,005 n 0,056 87 0,566 93 4,8818 1,31-10-5 3,00-10-# 
0,02 n 0,02957 | 0,53336 | 4,3040 4,97-10-5 5,24-10-8 
0,04n 0,02110 | 0,51518 | 3,9910 1,02-10-¢ 6,00-10-% 
0,05n 0,01843 | 0,51063 | 3,9127 1,22-10-* 6,47- 10-8 
0,1n 0,01308 | 0,49504 | 3,6443 2,27-10-* 7,11-10-* 
0,2n 0,009003 | 0,48130 | 3,4080 3,91-10-* 8,60-10-8 
0,4n 0,006625 | 0.46704 | 38,1624 6,88-10-4 9,47-10-% 

















B. Dialysiertes Pferdeserum (PS) euglobulinfrei 1°/,. 




































































Tabelle V. 
PS + Salzsiure. 
Saure- | Gebundene 
konzentration a | 2 (Volt) Pu Cu Saure 
0,002 n 0,97920 | 0,55360 4,6523 2,23-10-5 | 1,9773-10-* 
0,003 n 0,97656 | 0,52522 4,1640 6,85.10-5 | 2,9298-10-* 
0,005 n 0,97136 | 0,49260 3,6024 2,49-10-* | 4,743 -10-* 
0,01n 0.96354 | 0,47271 38,2599 5,50-10-* | 9,429 -10-* 
0,025 n 0,95183 | 0.40154 2,0351 9,22-10-% | 1,531 -10-* 
0,05 n 0,93750 | 0,87070 1,5043 8,13-10-* | 1,66 10-* 
Tabelle VI. 
PS + Schwefelsaure. 
nesta . a (Volt) Pu Cu — - 
0,001 n 0,93112 | 0,57285 4,9837 1,04-10-¢ 9,888 -10-* 
0,005 n 0,8512 0,500 68 3,7415 1,86-10-4 4,814-10-* 
0,007 n 0,8254 0,489 18 38,5428 2,87-10-4 6,653 -10-* 
0,01 n 0,7944 0,458 49 8,0154 9,65-10-¢ 8,78 -10-4 
0,02n 0,7377 0,415 80 2,2806 5,24-10-8 1,29 -10-* 
0,025 n 0,7196 0,405 27 2,0993 7,96-10-8 1,39 -10-* 
0,04n 0,6771 0,386.85 1,7823 1,65-10-* 1,56 -10-* 
goa 3 Serum ins pre 
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Fig. 2. 
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Tabelle VII. 
PS + Essigsaure. 
Saure- | Gebundene 
konzentration « x (Volt) Pu Ca Saure 
0,005 n 0,056 87 0,563 83 4,8283 1,49.10-5 2,73-10-* 
0,02 n 0,02957 | 0,58038 | 4,2526 5,59-10-5 4,81-10-* 
0,025 n 0,02667 | 0,52313 4,1280 7,45-10-5 4,76-10-* 
0,04n 0,02110 | 0,51529 83,9929 1,02-10-¢ 6,02-10-* 
0,05 n 0,01843 | 0,50857 83,9665 1,08-10-¢ 7,05-10-* 
0,1n 0,013808 | 0,49566 38,6550 2,21-10-¢ 7,34-10-* 
0,2n 0,009003 | 0,48089 83,4009 3,92-10-¢ 8,02-10- 
0,4n 0,006 625 | 0,46684 83,1590 6,92-10-¢ 9,62-10-* 
0,5n 0,005715| 0,45931 | 3,0194 9,56-10-¢ 8,24-10-* 
C. Ghatin 1 a " 
Tabelle VIII. 
Glutin + Schwefelsaure. 
oe 
0,005 n 0,8512 0,51452 83,9797 1,05-10-* 4,877 -10-* 
0,01n 0,7944 0,459 30 38,0292 9,35-10-* 8,820-10-* 
0,02 n 0,7877 0,41015 2,1833 6,56-10-8 1,111-10-* 
0,025 n 0,7496 0,400 28 2,0134 9,69 -10-* 1,150-10-* 
0,05 n 0,65256 | 0,37868 1,6417 2,28-10-? 1,500-10-* 
004, 4 
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Fig. 3. 
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Tabelle IX. 
Glutin + Essigsiure. 
Sa Gebundene 
konzentration ” Pu Cu Saure 
0,01n 0,532 20 4,2839 0,521-10-¢ 2,52-10-* 
0,03 n 0,51015 8,9045 1,246-10-¢ 3,66-10-* 
0,05n 0,500 82 8,7436 1,804-10-¢ 4,35-10-3 
0,10n 0,48661 8,4993 8,167-10-* 5,06 -10-* 
D. Desaminoglutin 0,75°),. 
Tabelle X. 
Desaminoglutin +- Salzsaure. 
Saure- P C Gebundene 
xonzentration ” a = Saure 
0,005 n 0,460 42 38,0491 8,93-10-4 4,087 -10-* 
0,01 n 0,426 40 2,4630 3,44-10-* 6,440-10-* 
0,02 n 0,396 20 1,9432 1,14-10-* 8,110-10-* 
0,05n 0,365 34 1,4088 3,90-10-? 8,500-10-? 
Tabelle XI. 
Desaminoglutin -+- Schwefelsaure. 
Saure- “ P Cc Gebundene 
konzentration - = Saure 
0,005 n 0,453 94 2,937 1,16-10- 8,64-10-* 
0,01n 0,420 38 2,359 4,37 -10-* 4,5 -10-* 
0,02 n 0,400 95 2,025 9,44-10-8 7,2 -10-* 
0,05 n 0,375 14 1,5807 2,63-10-* 9,8 -10-3 

















Aus simtlichen Versuchen geht hervor, daB in den glei- 
chen Konzentrationen einer schwacheren Siure weniger an das 
Eiwei8 gebunden wird, als in einer starkeren. Die Bindung 
von Schwefelsiure bleibt nur um ein geringes hinter der von 
Salzsiure zuriick, waihrend der aus Essigsiure weggebundene 
Anteil ungefahr ein Drittel davon betrigt. Ferner zeigte sich 
fiir die verschiedenen Séuren, daB Glutin etwas weniger Siéure 
zu binden vermag als die gleiche Menge Albumin. Die wei- 
teren Ejinzelheiten finden sich in dem folgenden Abschnitte. 

Wie die Untersuchung der Viscositét (Pauli und H. Han- 
dovsky), sowie der optischen Drehung von Proteinsalzen ver- 
schiedener Saéuren (Pauli und M. Samec’) gelehrt hat, bestehen 


*) Diese Reihe XVII, diese Zeitschr. 59, 470, 1914. 
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hier groBe, noch nicht befriedigend aufgeklirte Unterschiede, 
die sich nicht mit dem Starkegrad der betreffenden Sauren in 
Zusammenhang bringen lassen. So liegt die Zaihigkeit und optische 
Drehung des Albumins mit Schwefelsiure tief unter der des 
Albuminchlorids und wird darin von weit schwacheren Sauren, 
wie Oxal- und Monochloressigsiaure, iibertroffen. Innere Reibung 
und Drehungsvermégen des EiweiBsulfats stehen der des Ace- 
tats am niachsten. Aus unseren elektrometrischen Messungen 
geht hervor, daB dieses eigenartige Verhalten des Pro- 
teinsulfats keineswegs in einer verringerten Bindung 
von Schwefelsaiure durch das Albumin begrindet sein 
kann. 


Il. 


Die gréBte Wichtigkeit fiir die Frage der Proteinsalzbildung 
kommt wohl der von namhaften Autoren in ihrer Existenz 
iiberhaupt bestrittenen hydrolytischen Dissoziation und ihres 
eventuellen AusmaBes zu. 

Zu diesem Zwecke war zunachst zu untersuchen, ob die 
Annahme, daB das relative Zuriickbleiben der Bindung von 
Saéure an das EiweiB unter der zugesetzten Siuremenge mit 
einem teilweisen hydrolytischen Zerfall des Proteinsalzes zu- 
sammenhiange, zu Widerspriichen beziiglich der Gré8enordnung der 
mittleren Basendissoziationskonstante K, des EiweiBes fiihre. 

Unser Serumalbumin von 1,26°/, vermag maximal 2,1-10-* 
n-Salzsiure zu binden (Fig. 4). Dieser Grenzfall tritt jedoch 
erst bei einem betrichtlichen SaureiiberschuB ein, setzt man 
genau 2,1-10~* n-Salzsiure zum EiweiB, so wird (Fig 5) anstatt 
AC nur AB an das Eiweif gebunden und der Hydrolysegrad 
wire BC/AC. In dhnlicher Weise kann man alle Werte des 
Hydrolysegrades bei steigendem Siurezusatz innerhalb OA gra- 
phisch ablesen. Die zugehérigen Mengen freigesetzter Saure 
sind im Flachenstiick OBC enthalten. Ferner ergibt sich un- 
mittelbar aus dem Verlaufe der begrenzenden Kurve OB, da8 
der Hydrolysegrad bis zur Bindung von AB bestindig ansteigt. 
Dariiber hinaus wichst der SaureiiberschuB rasch an und die 
Hydrolyse wird zuriickgedraingt, wie aus der Form der Flache 
BCD unmittelbar zu ersehen ist. Im Punkte D wire die 
Hydrolyse des Proteinsalzes praktisch gleich Null. 
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Das gleiche ergibt sich auch aus der folgenden tabellari- 
schen Zusammenstellung der Hydrolysegrade fiir unser 1,26°/, 
Serumalbumin bei wachsender Saurezugabe. 








Tabelle XII. 
1,26°/, Albumin. 
n-HCl-Kon- | Hydrolyse oa 
zentration 7, Ks (v= 1000) 
0,005 5,0 2,36 -10-8 
0,01 7,5 1,024-10-* 
0,021 18,0 1,57 -10-* 
0,025 8,57 _ 
0,08 4.76 2 
0,04 1,1 a 








Bei dieser Gelegenheit sei bemerkt, daB die maximale 
Saurebindung dem Albumingehalt proportional erscheint, wie dies 
auch fiir die Alkaliaufnahme durch Casein von T. B. Robert- 
son‘) wahrscheinlich gemacht wurde. Aus unserem Bindungs- 
maximum 2,1-10~? n-HCl und 1,26°/, Albumin berechnet sich 
fiir 1°/, EiweiBgehalt eine Héchstaufnahme von 1,66 -10~* n-HCl, 
aus einem Versuche von K. Manabe und J. Matula an 1,09°/, 
Serumalbumin, das 1,8-10-* n maximal aufnimmt, ergibt die 
Reduktion auf 1°/, EiweiBgehalt 1,65-10-* n-HCl Experi- 
mentell gefunden wurde von uns fiir reinstes dialysiertes Serum- 


) Lo. 8.172. 
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eiweiB von 1°/, der Wert 1,66-10-*n (Tabelle V). Dieses 
1°/,ige SerumeiweiB ergab in der Siurekonzentration 1,66-10~* 
n-HCl eine Hydrolyse von 18,7°/, (vgl. Fig. 5). 
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Abnlich laB8t sich der Hydrolysegrad des Glutinchlorids 
aus der Fig. 6 durch graphische Interpolation ermitteln. Beim 
Gehalte von 1,5-10-*n-HCl, dem Maximum, das von 1°/, 
Glutin aufgenommen wird, betrigt die Hydrolyse 25°/,. 
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Man kann nun in der folgenden Weise ausgebend vom 
Hydrolysegrad — dem Bruchteil der Gesamtkonzentration des 
Salzes, welcher zerfallen ist — zur Schaitzung des mittleren') 


1) Diese Bezeichnung hiangt mit der Auffassung von Eiweif als 
vielwertige Base zusammen und hat, solange die Wertigkeit des Ei- 
weiBes nicht sicher bekannt ist, lediglich einen vorlaufigen, orientieren- 
den Charakter. Wir méchten als mittleres K, des EiweiBes in seiner 
Verbindung mit einer starken Saure diejenige Basendissoziationskonstante 
definieren, die eine einwertige Base haben miiBte, um unter sonst gleichen 
Umstanden dieselbe hydrolytische Dissoziation zu zeigen, wie ein mit 
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K, des EiweiBes im Proteinchlorid gelangen. Bekanntlich geht 
die Gleichung der Hydrolysenkonstante 

K scéure)* K p(ase) 
fiir den Fall des Salzes einer schwachen Base mit einer starken 
Saéure, da dann Salz und Saure nahezu die gleiche Dissoziations- 
konstante haben, iiber in die Form 


Kw 

K — ‘Ky . 
Ist x der Hydrolysegrad, dann ist 1—2 der nicht hydroly- 
sierte Anteil des Salzes und die betreffenden Konzentrationen 


1—* Demgoms8 wird die Resk- 





im Volumen v sind = und 


tionsgleichung der Hydrolyse 


i—z £2 Kw x 
x: ov ov vestinniel Ky, (1—z2)-v’ 
daraus 
gn eS Tre: (1) 


2? 

Fiir 18° betrigt Kw—0,62-10-** und lassen wir das 
Molekulargewicht des Albumins zwischen 1000 und 10000 
variieren, wobei fiir eine 1°/,ige Lésung v= 100 bzw. 1000 
wird, so berechnet sich aus einem Hydrolysegrad 0,18 mittels 
der obigen Formel fiir die mittlere Basendissoziationskonstante 
des EiweiB K, der Wert 1,57-10~™ bis 1,57-10-*°. Von diesen 
dirfte der zweite der Wirklichkeit naiher kommen, da das 
Molekulargewicht des Albumins naher bei 10000 als 1000 an- 
zunehmen ist. 

Der so ermittelte K,-Wert des Albumins entspricht 
in seiner GréBenordnung auffallend der bei héheren 
Polypeptiden zu erwartenden mittleren Basendisso- 
ziationskonstante. 


simtlichen verfiigbaren basischen Valenzen reagierendes Protein. Man 
kénnte sie schirfer ,reduzierte Dissoziationskonstante der gesattigten Ei- 
weiBbase“ benennen. Sie ist nicht identisch mit der ,,mittleren“ Basen- 
dissoziationskonstante des freien Proteins, deren Wert der ersten Basen- 
dissoziationskonstante des Proteins sehr nahekommt. Alle diese Ver- 
haltnisse werden noch einer eingehenden theoretischen Erérterung unter- 
zogen werden, die wir einer nachsten Mitteilung vorbehalten. 
Biochemische Zeitschrift Band 62. 17 





omepnsteacte: te" 





STS pe 





SERS 


ee. 





258 W. Pauli und M. Hirschfeld: 


K. Winkelblech’) fand bei den einfachsten Monoamino- 
siuren fiir K,-Werte zwischen 2,3 und 5,1-10-**, H. Euler’*) 
bei den einfachsten Dipeptiden das K, zwischen 2 und 3-10-"! 
schwankend. A. Kanitz*) ermittelte die erste Basendisso- 
ziationskonstante beim Histidin mit 5,7-10-*, bei Arginin und 
Lysin schitzte er sie gréBer als 1-107’. Schon die Verkettung 
von zwei einfachsten Monoaminosauren steigert die Basendisso- 
ziationskonstante um eine Zehnerpotenz, und eine weitere Ver- 
groBerung derselben darf deshalb bei héheren oder gar zum 
Teile aus Diaminoséuren aufgebauten Polypeptiden als sicher 
angenommen werden. 

Wir sehen zugleich, daB die Annahme einer normalen 
Hydrolyse des gesattigten Proteinchlorids uns unmittel- 
bar zu einer durchaus wahrscheinlichen GréBenordnung der 
mittleren Basenstaérke seines Albumins fiihrt, wodurch jene An- 
nahme in hohem MaBe gestiitzt wird. 

Es ist zurzeit nicht zu entscheiden, ob die verglichen mit 
dem Albumin starkere Hydrolyse des Glutinchlorids auf einem 
néheren Molekulargewichte desselben oder auf einem kleineren 
Werte des mittleren K, beruht. 

Geht man mit dem Zusatze der Saure unter die Konzen- 
tration der maximalen Bindung (von A gegen QO) zuriick, 
so zeigt sich eine stetige Abnahme des Hydrolysegrades, also 
zunehmende Festigkeit der Siurebindung, und die berechneten 
zugehérigen Werte der mittleren Basendissoziationskonstanten 
erfahren einen betrichtlichen Anstieg. Ist nur ein Viertel der 
Saurekapazitat des Albumins zur Verfiigung, so erreicht die 
GréBenordnung des errechneten XK, einen Wert, wie er etwa 
den Diaminoséiuren zukommt (Tabelle XII). 

Auf Grund unserer Erfahrungen iiber Reibung, osmotischen 
Druck und Ionenbeweglichkeit bei den EiweiBsalzen stehen wir 
entgegen Robertson auf dem Standpunkte, daB das EiweiB 
sich als vielsiurige Base verhalt, deren Salze mehrwertige*) Ei- 

1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 36, 546, 1901; vgl. auch H. Lunden, 
Affinitétsmessungen usw. Stuttgart 1908. 

*) Zeitechr. f. physiol. Chem. 51, 219, 1907. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 47, 476, 1906. 

*) Die Anschauung von L. Michaelis (Handb.d. Biochemie, Ergzbd.), 
daB eine solche Annahme ein Novum vorstelle, beruht anscheinend auf 
einem MiBversténdnis beziiglich der Dissoziation einer vielwertigen Base 
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weiBionen bilden. Da eine solche Base gegen Saure zunichst 
mit den starksten basischen Valenzen und nach deren Sattigung 
mit immer schwicheren reagiert, so erscheint das Wachsen der 
Hydrolyse mit steigendem Saurezusatz bis zu einem Maximum als 
notwendige Folge der Reaktion von Eiwei8 als vielsdurige Base. 

Ein wichtiges Beweisstiick in der Frage der hydrolytischen 
Dissoziation der EiweiBsalze bildet ihr Verhalten bei der Ver- 
diinnung. In dieser Richtung liegen nur wenige Versuche vor. 
Sieht man von einzelnen einander widersprechenden qualitativen 
Beobachtungen am Alkalicasein ab [fiir Laqueur und Sackur’), 
gegen T. B. Robertson], so bleiben nur einige Versuche an 
unserem Institute von K. Manabe (Tokio) und J. Matula, die 
ein Freiwerden von H-Ionen bei der Verdiinnung von Albumin- 
chlorid fanden. Dagegen konnten L. Blase] und J. Matula 
beim Desaminoglutin keinerlei durch Hydrolyse bedingte Ande- 
rung der H-Ionenkonzentration abhingig von der Verdiinnung 
auffinden (s.u.). Direkte GréBenbestimmungen des Hydrolyse- 
grades sind dabei nicht vorgenommen worden. 

Wir gingen in der Weise vor, daB analog wie fiir (1°/,iges) 
Albumin- und Glutinchlorid auch fiir deren Verdiinnungen auf 
die Hialfte und ein Viertel elektrometrisch die Kurven der 
Saurebindung bestimmt wurden. Aus diesen Kurven, von denen 
Fig. 8 und 9 Beispiele darstellen, konnten dann die Hydrolyse- 
grade in den passenden Saureproteinkonzentrationen ermittelt 
werden. In den folgenden Tabellen sind die Werte enthalten, 
die zur Herstel- 075; 
lung der Kurven Glutin + HCL 
dienten. Ferner 
ist in Fig. 7 zur °”’ 
Erginzung die 
Abhangigkeit der 
Saéurebindung von 
der Glutinkonzen- zugesetzte Saure 
tration graphisch a07 Qa 003 Q0e 405 
dargestellt. Fig. 7. 
oder Saéure und ihrer Salze. Unseres Erachtens wird gegenwartig zu- 
meist die Zahl der Ladungen, die ein hochmolekularer Komplex fihren 


kann, ganz enorm unterschitzt. 
1) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 8, 193, 1903. 
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Tabelle XIII. 







































































Versuchslésung x Cz —" 
0,02 n-HCl ne 1°, Glutin .. 0,408 77 0,006 927 0,01277 
Verdiinnt 1:1....... 0,424.86 0,003 661 0,006 21 
Verdiinnt 1: ; 5. ede ae hy 0,43970 0,002 032 0,002 918 
0,01 n-HCl + io Glutin .. 0,461 06 0,000 872 0,009 097 
Verdinnt 1:1.°...... 0,466 91 0,0006915 | 0,0042916 
Verdiinnt 1: 3 ee 0,476 10 0,0004804 | 0,002010 
0,005 n-HCl 3 1°/, Glutin . . 0,504 25 0,0001574 | 0,004839 
WEEE, a 5 ca o's 0,506 78 0,0001424 | 0,0028548 
Verdiinnt 1: ; a <a 0,507 62 0,0001377 | 0,001110 
0,02 n-HCl +- 0,5°/, Glutin . . 0,39465 0,012 120 0,007 350 
0,02 n-HCl -+- 0,25°/, Glutin 0,387 86 0,015 860 0,003 445 
0,01 n-HCl +- 0 '259/° Glutin . 0, 40809 0,007 115 0,002 635 
4 
a 
r 
Glutin 0-596 ¥ / 
+HCL 
4 
” 4 
Q0mm,- 4 
5 | g a r) 
; L-"8 
Z 
& 
A zugeserzte Saure 
: 001 Qo2 003 
Fig. 8. 
Tabelle XIV. 
Versuchslésung x Cu ~ ” 
1,26°/, Albumin + 0,005n-HCl 0,490 97 0,0002665 | 0,004727 
Verdiinnung1:1...... 0,492.65 0,0002493 | 0,002246 
Verdiinnung1:3...... 0,496 22 0,0002164 | 0, 001 030 
1,26°/, Albumin + 0,02 n-HCl 0,41350 0, ,005 743 0; 014010 
Verdiinnung1:1...... 0, 426 49 0,008 4316 0, 006 448 
Verdiinnung 1:3...... 0, 442.14 0 001 849 0,003 109 
C 
$| > geet iugiaeyoh 0.63% + HOI 
° 
3| 
& ’ iv . Zugesetzte Saure 
} ee gor 002 003 Qos 005m 
Fig. 9. 
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Aus den Kurven und Daten der verdiinnten Saureproteine 
wurden die in der nachsten Tabelle wiedergegebenen Hydrolyse- 
grade abgeleitet. 











Tabelle XV. 
Gehalt an Hydrolyse 
Ver- Protein Hydrolyse aus yo ber. 
lo lo lo 
Albumin = 1,26 0,022 n 18,7 =_ 
1:1 0,63 0,0lln 30,4 - 
1:3 0,315 0,00505 n 38,4 37,4 
Glutin - 1,0 0,015n 25,0 _ 
1:1 0,5 0,0075 n 29,0 _ 
1:3 0,25 0,00375 n 40,0 50,0 

















Unsere Beobachtungen lehren, daB bei den untersuchten 
Proteinchloriden die hydrolytische Dissoziation mit 
der Verdiinnung wachst. 

Bekanntlich ist das AusmaB der Hydrolyseainderung mit 
der Verdiinnung vom Hydrolysegrad abhangig. Im Falle einer 
schwachen Base und starken Saure (oder umgekenrt) lehrt die 
Diskussion der Gleichung 


x x? 


K, (1 —zx)v’ 


daB bei kleinem Hydrolysegrad (x) seine Anderung nahezu der 
Quadratwurzel aus der Verdiinnung proportional wird. Ist z 
groB, so wird es schlieBlich von der Verdiinnung fast unab- 
hangig. 

In der Tat sehen wir (Tabelle XV), daB beim Albumin- 
chlorid der Hydrolysegrad noch mit einiger Annéherung dem 
Wurzelgesetze folgt und sich bei Vervierfachung des Volumens 
verdoppelt. Dagegen bleibt er, wie zu erwarten, bei dem starker 
hydrolytisch dissoziierten Glutinchlorid bereits merklich hinter 
dem aus Vv berechneten Werte zuriick. 

Auch die Untersuchungen an den Proteinsalzen mit Essig- 
saure zeigen gute Ubereinstimmung mit allen bisherigen Folge- 
rungen, betreffend die hydrolytische Dissoziation. Betrachtet 
man das Zuriickbleiben der Essigsiurebindung an das EiweiB 
als eine Folge der starkeren hydrolytischen Dissoziation des 
EiweiBsalzes mit der schwachen Essigséure, und setzt man die 
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(theoretische) maximale Bindungsfahigkeit fiir alle Siuren’), die 
selbst ein gréBeres K, besitzen als EiweiB, gleich derjenigen 
der Salzsiure, so l4Bt sich der Hydrolysegrad des Proteinacetats 
aus der Kurve der Essigsiurebindung an das Eiwei8 ahnlich 
wie oben ermitteln. Wir fanden so fiir das Acetat von 1°/,igem 
Serumeiwei8 einen Hydrolysegrad von 72°/, und fiir das des 
1°/,igen Glutins von 80°/,. Eine naherungsweise Berechnung 
nach der Gleichung der Hydrolysenkonstante fiihrt zu Werten 
derselben GréBenordnung. 

Mit der ermittelten GréBe ihrer hydrolytischen Dissoziation 
steht auch das Verhalten der Proteinacetate bei der Verdiin- 
nung in bestem Einklang. Die direkten Messungen der H-Ionen- 
konzentration stark verdiinnter EiweiBacetatlésungen mit nie- 
derem Siuregehalt (unter 0,005n) bieten selbst mit unseren, 
fiir Lésungen hohen inneren Widerstandes besonders geeigneten 
Einrichtungen betrichtliche Schwierigkeiten. Man kann hier 
mit Umgehung derselben eine Orientierung iiber die Anderung 
der hydrolytischen Dissoziation bei der Verdiinnung erlangen, 
indem man priift, wie weit das EiweiBacetat als Reaktions- 
regulator im Essigsiuregemisch wirksam ist. 

Bekanntlich findet unter den Reaktionsregulatoren (Puffer- 
lésungen), die zur leicht reproduzierbaren Bereitung fein ab- 
gestufter, stabiler Wasserstoffionenkonzentrationen dienen, das 
Essigsiure-Acetatgemisch eine sehr ausgebreitete Verwendung. 
In der dafiir geltenden Reaktionsgleichung 


Og = K Sousco0n ca ig a 
CH,COO 

ist K die Dissoziationskonstante der Essigsiure, wahrend im 
Zahler die Konzentration der neutralen* Essigséuremolekiile, im 
Nenner die der Acetationen steht. Da die Essigsiure in diesen 
Kombinationen wenig ionisiert, so kann die Konzentration der 
Neutralteile gleich der der Séure angenommen werden. Ebenso 
pflegt man die Konzentration der Acetationen, die so gut wie 


1) Ob die maximale Bindung fiir eine dieser Séuren auch praktisch 
erreichbar ist, wird lediglich davon abhingen, wieweit in der EiweiB- 
lésung ein geniigender Saureiiberschu8 zur Zuriickdringung der Hydro- 
lyse herstellbar und ob dies ohne sekundare Veranderungen des Protein- 
salzes méglich ist. 
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ausschlieBlich vom Acetat stammen, sobald dasselbe unter 0,1n 
verwendet wird, mit der des zugesetzten Salzes zu identifizieren. 
Dann mii®te die H-Ionenkonzentration eines solchen Puffers, 
nachdem sich das Verhaltnis Essigsiure zu Acetat mit der Ver- 
diinnung nicht andert, von dieser unabhingig sein. In Wirk- 
lichkeit ist die relative Zunahme der Acetationen mit der Ver- 
diinnung geniigend, um infolge des wachsenden Nenners eine 
Abnahme des Cy mit Zunahme von v erkennen zu lassen. Das 
zeigt die folgende Tabelle, der das Natriumacetat zugrunde 
gelegt ist. 
Tabelle XVI. 
Verhiltnis von Essigsiure zu Acetat 1:1. 














Konzentration | Dissoziationsgrad Cc 

der Lésungen des Salzes = 
0,1n 0,86 2,07 -10-5 
0,01 n 0,93 1,93-10-5 
0,001 n 0,97 1,84-10-5 








Denken wir uns das Natriumacetat durch ein anderes, 
hydrolytisch mit der Verdiinnung stark zerfallendes Acetat er- 
setzt, dann miiBte infolge der Hydrolyse bei der Verdiinnung 
der Acetationengehalt relativ starker abnehmen, die Essigsiure 
relativ mehr zunehmen, und das Ergebnis ware nicht mehr 
geringe Abnahme oder Konstanz der freien Wasserstoffionen, 
wie im typischen Puffergemisch, sondern Ansteigen der H-Ionen- 
konzentration mit der Verdiinnung. 

Es hat sich jedoch ergeben, daB sich das EiweiBacetat- 
Essigsiuregemisch bei Verdiinnung im Sinne eines Puffers 
mit relativer Zunahme der Acetationen und mit jedenfalls 
geringer Anderung der Hydrolyse verhilt. Die H-Ionenkonzen- 
tration (Cg) sinkt mit wachsendem Lésungsvolumen wie bei 
Natriumacetat-Essigsiure. Die folgende Tabelle zeigt dies un- 
mittelbar. 

Wie oben auseinandergesetzt, wird mit steigendem Hydro- 
lysegrad der Einflu8 der Verdiinnung immer geringer, und so 
darf in der Tatsache, daB bei den untersuchten miBigen Ver- 
diinnungen keine erhebliche Hydrolyseinderung der Protein- 
acetate bemerkbar bzw. eine vorhandene durch die Steigerung 























264 W. Pauli und M. Hirschfeld: 


der Acetatdissoziation iiberkompensiert wird, auch eine Folge- 
erscheinung ihres groBen Hydrolysegrades erblickt werden’). 


Tabelle XVII. 
































= Ver- Gebundene 
Stammlésung diinnung a Ca a 
1,26°/, Albumin _ 0,486 53 8,18-10-* — 
+- 0,2n-Essigsiure 1:1 0,494 97 2,30-10-* 6,97-10-* 
1:3 0,504 24 1,58-10-¢ 4,96-10-* 
1,26°/, Albumin os 0,533 60 4,97-10-5 — 
-+- 0,02 n-Essigsiure 1:1 0,537 60 3,91-10-5 3,120-10-* 
1:3 0,552.43 2,17-10- 2,206 -10-* 
1°/, Glutin — 0,47693 4,65-10-* 8,00-10-* 
-+- 0,2 n-Essigsiure 1:1 0,48008 4,10-10-* 8,79- 10-8 
1:38 0,487 60 3,05-10-¢ 2,48-10-* 
1°/, Glutin —_ 0,489 00 2,88-10-¢ 5,59-10-* 
-+- 0,1 n-Essigsiure 1:1 0,492 60 2,50-10-¢ 3,11-10-* 
1:3 0,502 44 1,70-10-¢ 2,24-10- 


Aus den Erscheinungen der hydrolytischen Dissoziation 
der EiweiBsalze erklart sich schlieBlich ungezwungen die folgende 
Erfahrung iiber die Bindung von Sauren verschiedener Starke 
an das EiweiB. 

Vergleicht man isohydrische Konzentrationen (gleichen 
H-Ionengehalts) einer starken und schwachen Siaure, so sind 
dieselben naturgemaé8B dadurch verschieden, daB8 im ersten Falle 
neben dem dissoziierten Anteile nur geringe oder ganz ver- 
schwindende Mengen von Saéuremolekiilen vorhanden sind, wah- 
rend diese im letzteren Falle schon bei maéBigen Konzentrationen 
in betrachtlicher Zahl bestehen. In den mit einer starken Saure 
isohydrischen Konzentrationen schwacher Saéuren ist also durch 
den Uberschu8 freier Siure die Méglichkeit einer erheblichen 
Zuriickdrangung der Hydrolyse des mit EiweiB gebildeten Salzes 
gegeben, woraus eine ganz bedeutende Mehrbindung von 
schwacher Saure an das Proteinim Vergleich mit einer 
starken Saéure desselben H-Ionengehalts resultieren 
wird. Das zeigt sich in der Tat ausnahmslos in unseren Ver- 


*) Von den in dieser Arbeit gegebenen Gesichtspunkten aus bedarf 
die Frage der hydrolytischen Dissoziation der Salze des Desaminoglutins 
einer neuverlichen Untersuchung. Aus der von L. Blase] und J. Matula 
ermittelten Kurve der Salzsiurebindung wiirde sich ein Hydrolysegrad 
von 32°/, fiir das Chlorid des 0,75°/,igen Desaminoglutin berechnen. 
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suchen, woriiber einige aus denselben berechnete Beispiele der 
folgenden Tabelle belehren. 


Tabelle XVIII. 





























Saure Konzen- | H-Ionen- Undissozi- | An Protein 

tration gehalt ierte Séure | gebunden 
Serum- HCl 0,002n | 1,96-10-*n | 0,04-10-*n| 1,98-10-*n 
albumin | CH,COOH| 0,2n 1,80-10-*n |198,20-10-*n| 8,60-10-*n 
Glutin H,SO 0,005n | 4,26-10-8n | 0,74-10-*n) 4,88-10-*n 
CH,COOH| 0,1n | 1,31-10-*n | 98,70-10-*n| 5,06-10-*n 
CH,COOH | 0,2n 1,80-10-*n |198,20-10-*n| 8,00-10-*n 


Ein analoges Verhalten wurde friiher in unserem Institut 
von R. Chiari’) bei der Quellung von reinstem Glutin gefunden, 
die in schwachen Séuren weit ausgiebiger ist als in isohydrischen 
Konzentrationen von starken. 

Im Anhange sei schlieBlich hervorgehoben, daB elektro- 
metrisch ein zeitlicher Vorgang bei der Séiurebindung an das 
Eiwei8 nicht zu konstatieren ist, indem wahrend 30 Stunden 
nach der Mischung bei 18° fortlaufend ausgefiihrte Messungen 
der H-Ionenkonzentration (0,02 n-HCl + 1,26°/, Albumin) kon- 
stante Werte ergaben. 


Wir diirfen es nunmebr als ein gesichertes Ergebnis der 
letzten Arbeiten dieser Untersuchungsreihe bezeichnen, daB die 
Salze von Proteinen mit Sauren im allgemeinen typisch unter 
Dissoziation des Saiureanions ionisieren und einer, bei Beriick- 
sichtigung des mehrwertigen basischen Charakters des EiweiBes, 
durchaus normalen hydrolytischen Dissoziation unterliegen. Auf 
dem Boden der allgemeinen Theorie der Hydrolyse A. Werners 
ist eine solche bei den EiweiBsalzen ganz verstindlich, unab- 
hangig davon, ob man dieselben als Aquosalze oder als hydrati- 
sierte Komplexe betrachtet. 

Der gewonnene Standpunkt 1é8t sich ohne weiteres auch 
gegeniiber den Alkaliproteinen und den héchst verwickelten 
Beziehungen der EiweiBkérper zu Saéuren in sehr niedrigen 
Konzentrationen festhalten, woriiber die Untersuchungen am 
Institut schon seit langerer Zeit abgeschlossen sind. 


1) Diese Mitteilungen XI, diese Zeitschr. 38, 167, 1911. 
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Ein Mikrorespirationsapparat und einige damit aus- 
gefihrte Versuche iiber die Temperatur-Stoffwechsel- 
kurve von Insektenpuppen. 

Von 
August Krogh. 

(Aus dem zoophysiologischen Laboratorium der Universitat Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 30. Marz 1914.) 

Mit 5 Figuren im Text. 


Wenn man einen Barcroftschen Apparat fiir Differential- 
Blutgas-Analysen in beiden Behiltern mit ein wenig alkalischer 
Fliissigkeit (2°/, NaOH) beschickt und in den einen ein ganz 
kleines Tier in solcher Weise hineinbringt, daB es nicht in die 
Lauge gerat, hat man sogleich einen Respirationsapparat, in 
dem die Sauerstoffaufnahme des Tieres mit groBer Genauigkeit 
aus der allmiahlich stattfindenden Druckinderung bestimmt 
werden kann, weil die ausgeschiedene Kohlensaure sehr schnell 
von der Lauge aufgenommen wird. 

Die direkte Anwendung des Barcroftschen Apparates fiir 
Respirationsversuche ist jedoch in gewissen Beziehungen recht 
unbequem, und ich habe daher einen Apparat konstruiert, der 
prinzipiell dem Barcroftschen ganz analog ist, aber in tech- 
nischen Einzelheiten etwas abweicht. 

Mein Apparat*) besteht aus einem mit Millimeterskala 
versehenen capilliren Manometer. Die beiden Schenkel der 
Manometerréhre sind oben mit dickwandigen Kautschuk- 
schliuchen versehen und kénnen mittels ein und desselben 
Schraubenquetschhahns verschlossen werden. Nach hinten ist 
jeder Manometerschenkel mit einer Zweigréhre versehen und 
hierdurch wird er mittels Kautschukschlauch mit dem Tier- 


*) Von der Firma F. C. Jacob, Hauserplads, Kopenhagen, geliefert. 














A. Krogh: Ein Mikrorespirationsapparat. 267 


behialter — resp. Kontrollbehilter — in Verbindung gesetzt. 
Das Manometer ist zum Aufhingen an der Wand von Wasser- 
bidern (Aquarien) eingerichtet. Die Tierbehalter kénnen ge- 
wechselt werden, und man kann fiir jedes Tier, an dem man Be- 
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stimmungen zu machen ih 

: wiinscht, einen  ent- mom 

. sprechenden Behilter | 
finden oder einrichten. 
Fiir die meisten Zwecke 
ausreichend und iiberall pe f = NSB 
billig in verschiedenen | °*“-3j}|;-« 
GréBen zu haben, sind ro 
Freudenreichs Kolben, , we 
wie sie fiir Bakterien- = 

kulturen verwendet 480 
werden. Man sucht sich 410 
zwei Behalter von még- Ai ag 
lichst gleichem Volumen ime 
aus. Beide werden mit we 
der gleichen Menge — we 
je nach GréBe 1 bis 410 
mehrere Kubikzenti- dE 
meter — 2°/, Natron- 90 
lauge beschickt und in iE 
den einen wird das Ver- - 

suchstier eingebracht. 4 
In den meisten Fallen ~ 
kann man das Tier, in 0 
einem kleinen Sickchen 20 
aus Seidengaze einge- « 10 
schlossen, aufhingen. | ,,,, () dg 
Die Behiiter, werden a \ ohn 
sorgfaltig verschlossen, Fig. 1. Der Mikrorespirationsapparat. 
an den beiden Schenkeln 
des Manometers aufgehingt und soweit belastet, daB sie ins 
Wasser hinuntersinken. 

j Nachdem die beiden Behilter in Wasser von konstanter 


Temperatur gebracht worden sind, wartet man wenigstens eine 
Viertelstunde, bevor man den Apparat verschlieBt, damit Tem- 
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peraturgleichheit eintreten kann. Sowohl wahrend dieser Vor- 
periode, wie auch wahrend der Versuche selbst, muB das Bad 
sehr sorgfaltig durchgemischt werden, so daB die beiden Be- 
halter stets genau dieselbe Temperatur haben. Selbst eine 
ganz kleine Temperaturdifferenz kann, wie eine Berechnung 
zeigt, groBe Fehler bedingen. 

Nachdem das Manometer verschlossen ist, liest man zu 
bestimmter Zeit den Stand ab und wiederholt die Ablesung 
in passenden Zeitintervallen. Jede Ablesung (die erste aus- 
genommen) gibt mit der zugehérigen Zeitdifferenz divi- 
diert eine Bestimmung der Sauerstoffabsorption. Bei kon- 
stantem Gaswechsel ist die Druckainderung, pro Minute oder 
Stunde berechnet, jedenfalls nach der ersten Stunde ab- 
solut konstant, wie die unten angegebenen Beispiele zeigen 
werden. 

Die Berechnung der Sauerstoffabsorption erfolgt am be- 
quemsten nach der von mir friiher gegebenen Formel’): Das 
Volumen des Tierbehialters mit zugehérigem Manometerschenkel 
sei A, das des Kompensationsbehilters C, der urspriingliche 
Druck sei P, die abgelesene Druckdifferenz d mm, der Druck 
von 1 mm Manometerfliissigkeit p und die Volumenabnahme 
von A, die von dem Emporsteigen der Manometerfliissigkeit 


in der zugehérigen Roéhre verursacht wird, sei a= fw, wo 
v das Volumen von 1 mm der Manometerréhre ist. Man hat 
dann die verschwundene Sauerstoffmenge 


AP—A'P _ P A+C P tbo) 
a a a te al GeO TO be 


Die Volumia A und C werden durch Auswiegen mit 
Wasser bestimmt und Korrekturen fiir die Volumina der 
Natronlauge, des Tieres usw. angebracht. p wird aus dem 
spezifischen Gewicht der Manometerfliissigkeit berechnet, v durch 
Kalibrierung der Manometerréhre mit Quecksilber ein fiir alle 
mal bestimmt. 


1) Skand. Arch. Physiol. 18, 382, 1906. — Barcroft (Journ. of 
Physiol. 87, 16, 1908) hat auf etwas abweichende Weise eine analoge 
Formel abgeleitet, die aber nur, wenn die beiden Behalter des Apparates 
von gleichem Volumen sind, anwendbar ist. 
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Es leuchtet ein, daB die GréBe Ap leicht mit sehr groBer 
Genauigkeit bestimmt werden kann. Die GroBe vP bietet 
darum gewisse Schwierigkeiten, weil die Manometerréhren 
nie ganz kalibrisch sind, und es ist ferner unbequem, den 
Anfangsdruck jedesmal am Barometer ablesen und in die 
Rechnung einfiihren zu miissen. Es ist daher auBSerordent- 
lich vorteilhaft, wie Barcroft auch angegeben hat, die 
Manometerréhren eng zu wahlen. In sehr engen Réhren kann 
man aber nur leichtbewegliche Fliissigkeiten anwenden, und 
ich bin daher zur Anwendung von reinstem kauflichen Pe- 
troleum in Réhren von 0,4 bis héchstens 0,5 mm Durch- 
messer iibergegangen. v ist dann gleich 0,126 bis héchstens 
0,199 cmm, 1 mm Petroleum entspricht 0,0000740 Atm. 
Druck, und wenn ich einen Behilter von 40 ccm an- 
wende, habe ich Ap=40-10*-7,40-10-° = 2,96 cmm. Es 
leuchtet ein, daB die verschiedenen Korrekturen, die beziigl. 
v anzubringen sind, nur einen sehr kleinen EinfluB haben 
kénnen. Ich reduziere daher v ein fiir allemal von gewéhn- 
licher Temperatur und mittleren Barometerstand (17° und 
755 mm) auf 0° und 760 mm, und das reduzierte Volumen 
wird mit dem direkt bestimmten auf jeden Manometer ein- 
geschrieben. 

Wenn die zwei Behilter A und C nicht mehr als 10°/, 
verschieden sind, was gewohnlich sehr leicht zu erreichen ist, 
wird auch die Korrektur Ate belanglos, und der Gaswert 
von 1 mm wird einfach gleich dem korrigierten Volumen des 
Tierbehalters in Kubikzentimeter ausgedriickt mit 7,40-10~° 
multipliziert +-dem reduzierten Volumen von 1 mm der Mano- 
meterroéhre. 

Bei den genauesten Versuchen, die bei verschiedenen 
Temperaturen angestellt werden, kann es notwendig sein, noch 
die thermische Ausdehnung und daraus folgende Anderung des 
spezifischen Gewichts der Manometerfliissigkeit zu beriicksich- 
tigen. Dies geschieht am bequemsten dadurch, daB man die 
gesamte Lange der Fliissigkeitssiulen in den Manometerschenkeln 
unter den verschiedenen Bedingungen abliest und notiert und 


dann das gefundene Liangenverhiltnis als Reduktionsfaktor be- 
nutzt. 
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Als vollstaindiges Versuchsbeispiel gebe ich folgenden 
Versuch an einer Mehlwurmpuppe im Ruhestadium. Gewicht 
0,173 g. 








Vol. A = 40,95 cem Vol. C= 49,98 com 
» des Manometerschenkels-+- 0,12 » + 0,12 » 
» der Natronlauge — 2,00 » — 2,00 » 
» des Tierbodens — 0,25 » 
n » Tieres — 0,17 » 
» A korrigiert 38,65 ccm  C korrig. 48,10 ccm 
v= 0,149 cmm, v auf 0° und 760 mm reduziert = 0,136 cmm. 
A+C 86,75 
v 26 => 0,136 35 30 = 0,123 cmm, 


Ap = 38,65 -10*-7,40- 10-5 == 2,86 cmm. 


Jedes Millimeter Druckdifferenz entspricht 2,86 +- 0,123 = 
2,983 cmm. 

Gesamtlange der Fliissigkeitssiulen im Manometer bei 17° 
218,2 + 60 = 278,2 mm. 

Um 2 Uhr wurde der Apparat aus 15° in ein Wasserbad 
von 28,2° gebracht. Die Lange der Filiissigkeitssiulen wurde 
als 218,9-+ 60 = 278,9 mm gemessen und der Sauerstoffwert 
eines Millimeters wird demnach 2,983.55 = 2,975 cmm. 

Der Respirationsversuch wurde um 2 Uhr 20 Minuten be- 
gonnen, und die folgenden Ablesungen wurden gemacht: 


























‘ Manometerablesungen Total- 

Zeit - - diff 
A Diff. Cc Diff. erenz 

Qe 1111 107,8 
Qe 112) oH 106,8 ie - 
gr 112,9 s 106,0 re ona 
253 1 18,5 05 100,1 05 161 
- 4 3,8 ay 3,6 23,0 
3” 122,3 0.7 96,0 0.9 24.6 
i —. we ap 11,0 46,1 
yo 133,5 0,6 84,1 0,7 474 
. 134,1 0,9 83,4 0,7 49,0 
4u 135,0 , 82,7 , , 





Wenn man die Anderung wihrend verschiedener Zeit- 
intervalle berechnet, findet man 
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D Druckanderung Ab- 
Zeit — pro Min weichung 
Min. mm mm °/, 
28__298 5 3,6 0,72 _ 
295251 26 13,1 0,504 — 
228284 26 12,5 0,481 _ 
261-310 19 7,9 0,416 —1,4 
254318 19 8,5 0,447 + 5,9 
310—4% 55 23,1 0,420 — 0,05 
3—4 55 22,8 0,415 —1,7 


Im Mittel fiir die Periode von 2°* bis 4%, wahrend welcher 
der Gaswechsel praktisch konstant gefunden ist, hat man pro 
Minute 0,422 mm Druckanderung und die Sauerstoffabsorption 
ist daher 0,422-2,975 = 1,256 cmm pro Minute oder 431 ccm 
pro Kilogramm und Stunde. 

Um 4° wurde der Apparat geéffnet und in ein Wasserbad 
von 22,6° gebracht. Die Linge der Fliissigkeitssiulen wurde 
um 5 Uhr als 218,3-+-60 mm gemessen. Der Apparat wurde 
verschlossen und die folgenden Bestimmungen gemacht: 





























nner Druckanderung Ab- 
Zeit pro Min. weichung 
Min. mm mm °ly 
507518 5 1,2 0,24 —5 
5o7__5 38 31 7,4 0,239 a 
570— 541 31 8,0 0,258 + 2,4 
5435“ 31 7,9 0,255 + 1,2 
5416 28 7,0 0,250 — 0,8 
5“—618 28 7,0 0,250 — 0,8 
670 57 14,6 0,256 1,2 
61270 57 14,6 0,256 1,2 
5077 122 30,7 0,252 


Sauerstoffabsorption pro Minute daher 0,752 cmm, pro 
Kilogramm und Stunde 257,5 ccm. 

Es geht aus den beiden kleinen Tabellen hervor: 

1. DaB die einzelnen Ablesungen auf ungefahr 0,5 mm 
genau sind. 

2. DaB in den ersten 40 bis 50 Minuten nach Temperatur- 
wechsel scheinbar Stoffwechselschwankungcn vorkommen, da 
aber danach der Gaswechsel der Puppen auBerordentlich kon- 
stant ist und schon in kurzen Perioden mit groBer Genauig- 
keit bestimmt werden kann. 


4 
i 
Hi 
4 











272 A. Krogh: 


Am bequemsten orientiert man sich iiber die Konstanz 
des Stoffwechsels, wenn man die abgelesenen Druckdifferenzen 
auf Millimeterpapier eintrigt mit den Zeitdifferenzen in Minuten 
als Abszissen. Fig. 2 zeigt ein Beispiel von gleichzeitigen Be- 
stimmungen an drei Puppen bei drei verschiedenen Tempe- 
raturen. Wenn man eine gerade Linie durch die Punkte 
ziehen kann, ist der Stoffwechsel konstant, und man kann 





30 0 2 0 2 3 0 50 
Fig. 2. Druckinderungen in drei Respirationsapparaten. 
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seine GréBe in Millimeter pro 60 oder 100 Minuten direkt ab- 
lesen. In Fig. 3 sind die Ablesungen jede Minute gleich nach 
der Ubertragung von allen drei Apparaten in dasselbe Wasser- 
bad vorgenommen. Wéahrend der ersten 50 Minuten ist der 
Stoffwechsel nicht konstant, aber von ungefiihr 2 Uhr an werden 
die Punktreihen gerade Linien. 

Bestimmungen von respiratorischen Quotienten. 
Die Methode, wie bisher beschrieben, gibt nur iiber den Sauer- 
stoffverbrauch des Versuchstieres Auskunft. Man kann aber 
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auch den respiratorischen Quotienten bestimmen. Es wiirde am 
nichsten liegen, dies so zu machen, daB man eine genau ab- 
gemessene, beinahe CO,-freie Laugenquantitaét in beiden Be- 
hiltern benutzte und dann nach Beendigung der Sauerstoff- 
bestimmung das Tier entfernte, ein Schailchen mit iiberschiissi- 
ger Saure hineinstellte, die aufgenommene CO,-Menge frei 
machte und direkt am Manometer bestimmte. Solche Versuche 
sind ausgefiihrt worden, aber die Fehlerquellen sind zu groB, 
um das Erlangen von befriedigenden Resultaten zu erlauben. 
Ich habe daher einen anderen Weg eingeschlagen, der auch 
friiher von Thunberg angegeben ist. Ich beschicke die beiden 
Behialter eines Apparates nur mit einem Tropfen Wasser. Die 
Kohlensaure wird dann nicht absorbiert und die Bewegung der 
Manometerfliissigkeit zeigt die Differenz zwischen Sauerstoff- 
absorption und Kohlensiureproduktion an. Wenn man dann 
nachher einen gewéhnlichen Versuch mit demselben Tiere macht, 
kann man den Quotienten aus beiden berechnen. 


Beispiel : 
Tenebriopuppe, Gewicht 0,13 g Tenebriopuppe, Gewicht 0,15 g 
19 Std., 0, —CO,=-0,207cmm p.m. 4 Std. O, ==(),982 emm p. m. 
5 » QO, =0,791 » p.m. 5 » O,—CO,—0,330 » p.m. 
Daraus CO,=0,584 » p.m. Daraus CO,=0,652 » p.m. 
Resp. Quotient 0,738 Resp. Quotient 0,664 


Wenn die Bestimmung eine genaue sein soll, ist es not- 
wendig, da der Stoffwechsel des Tieres in beiden Perioden 
genau derselbe ist. Man tut daher am besten, den Versuch 
gleichzeitig mit zwei Tieren zu machen in zwei Apparaten, 
von denen der eine mit Wasser, der andere mit Natron be- 
schickt bleibt. Nach dem ersten Versuch werden dann die 
Tiere einfach vertauscht. 


Die Grenzen der mikrorespirometrischen Methode. 


Man kénnte glauben, daB es vorteilhaft sein wiirde, kleinere 
Behilter im Verhaltnis zu den Tieren zu benutzen, um gréBere 
Manometerausschlige zu erzielen. Dem ist aber nicht so. 
Erstens wiirde man dabei Ap kleiner im Verhiltnis zu v 
machen, was nicht vorteilhaft ist, zumal Ap genau bestimm- 
bar, v dagegen immer mit schwer umginglichen Fehlern be- 


haftet ist. Zweitens wiirde dabei die Laugenoberfliche ver- 
Biochemische Zeitschrift Band 62. 18 
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mindert. Meiner Erfahrung nach sollte man nie eine geringere 
GréBe als 20 ccm pro 0,1 g Tier anwenden. Andererseits kann 
man aber mit Behiltern von 20 ccm noch genaue Bestim- 
mungen an viel kleineren Organismen erhalten. Ich habe z. B. 
sehr gute Resultate in Versuchen mit Insekteneiern von 5 mg 
Gesamtgewicht gehabt, an denen ich die Sauerstoffabsorption 
in 4 bis 10stiindigen Perioden bis an die Ausschliipfung ver- 
folgen konnte. 





Fig. 4. 


Bei groBen Behialtern macht sich der Mangel an Durch- 
mischung der Luft und der Lauge als stérender Fehler be- 
merkbar, und ferner wird es schwieriger, beide Behilter bei 
genau derselben konstanten Temperatur zu halten. Ich habe 
gefunden, daB man nicht iiber 200 ccm und somit nicht iiber 
1 g Tiergewicht hinausgehen sollte. Die Behialter wihle man 
immer diinnwandig und von médglichst runder Form, um die 
Temperaturkonstanz und die Gasdiffusion im Innern zu férdern. 
Fig. 4 zeigt einige Tierbehilter, die ich benutzt und als zweck- 
maBig befunden habe. Nr. 1 ist fiir Durchspiilung und Fillung 
mit einer von der gewoéhnlichen abweichenden Atmosphare ein- 
gerichtet. 3 und 6 sind mit einspringenden Glasknépfen versehen, 
auf die ein durchlécherter Zwischenboden eingelegt werden kann. 
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Bestimmungen bei wechselnder Intensitiit der Kohlensiure- 
produktion. 


In Apparaten dieser Art ist natiirlich derCO,-Prozentgehalt im 
Tierbehalter nie gleich Null, sondern er muB eine gewisse GréBe 
haben, damit Gleichgewicht zwischen Produktion und Absorption 
bestehen kann. Bei wechselnder Intensitaét der Kohlensiure- 
produktion muB sich die CO,-Menge im Tierbehilter andern, 
und dies mu8 zu Fehlern Veranlassung geben, besonders wenn 
der CO,-Prozentgehalt ein hoher ist, weil bei den Sauerstoffabsorp- 
tionsmessungen davon ausgegangen wird, daB die Kohlensaure- 
menge konstant bleibt. Sinkt z. B. die CO,-Menge wahrend einer 
Stunde von 20 bis 10 cmm, wird man in derselben Zeit eine 
10cmm zu hohe O,-Absorption ablesen. Ich habe daher an 
einem Apparat mit 40-ccm-Behialtern (Fig. 4, Nr. 3) die Geschwin- 
digkeit der Kohlensiureabsorption bei verschiedenen CO,- 
Mengen gemessen. Der Apparat wurde wie gewohnlich in ein 
Wasserbad aufgehaingt, und, nachdem Temperaturkonstanz ein- 
getreten war, wurde etwas CO,-haltige Luft in den einen Be- 
halter eingefiihrt und nach erfolgter Druckausgleichung der 
Apparat verschlossen. Das Manometer fing nun an, sich zu 
bewegen, und jede Minute wurde der Stand notiert, bis er kon- 
stant wurde und die Kohlensiureabsorption somit beendet war. 

Aus den Resultaten hat sich die folgende kleine Tabelle 
ableiten lassen: 

















x ae CO, absorbiert 

CO, im Apparat pro Minute 
oF, cmm cmm 

0.1 40 14,0 

0,05 20 4 

0,02 8 ae 

0.01 4 0,9 

0,005 | 2 a 





Die CO,-Produktion wird nur selten 2cmm pro Minute 
iibersteigen und der CO,-Prozentgehalt ist daher immer niedriger 
als in der freien Atmosphiare. Die Anderungen, die selbst 
bei starken Schwankungen des Stoffwechsels (50°/,) entstehen 
kénnen, sind praktisch bedeutungslos, da sie in Versuchen von 
1 Stunde Dauer héchstens ein paar Prozent Fehler auf den 


stiindlichen Sauerstoffverbrauch bewirken kénnen. 
18* 
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Der Einflu8B der Temperatur auf den Stoffwechsel von 
Meh! wurmpuppen. 

Mit dem beschriebenen Mikrorespirationsapparat habe ich 
unter anderem eine Versuchsreihe iiber die Temperatur-Stoff- 
wechselkurve von Tenebriopuppen gemacht. Friiher habe ich 
Versuche ver6ffentlicht’), in denen die totale CO,-Ausscheidung 
waihrend der Puppenzeit bestimmt wurde. Diese Versuche er- 
gaben, da} die CO,-Ausscheidung bei allen untersuchten Tem- 
peraturen (20—33°) unabhangig von der Temperatur und kon- 
stant war. Wenn die Entwicklungsgeschwindigkeit proportional 
mit dem Temperaturzuwachs ist, wird die stiindliche CO,-Pro- 
duktion im Durchschnitt gleichfalls eine lineare Funktion der 
Temperatur. Jetzt habe ich untersucht, ob dieses auch fiir 
eine bestimmte Periode des Puppenlebens, die naimlich, wih- 
rend welcher der Stoffwechsel auf sein Minimum abgesunken ist, 
Giiltigkeit hat. Ich fiihre die Versuche auch deshalb hier an, 
weil sie die grobe Genauigkeit des Mikrorespirationsverfahrens 
deutlich zeigen. 

Drei Tenebriopuppen, die sich innerhalb 12 Stunden vom 
10.111. nachm. bis 11. 111. vorm. verpuppt hatten, wurden am 12. IIT. 
morgens auf 28° gebracht und dann nach 126 Stunden in die 
Respirationsapparate 1, 2 und 3 hiniibergefiihrt und zu Ver- 
suchen verwendet”). Das Gewicht der drei Puppen 1, 2 und 
3 war respektive 0,164, 0,173 und 0,152 g. Die Versuche 
wurden im Serienthermostat*) gleichzeitig mit den drei Appa- 
raten angestellt, aber die Reihenfolge der Temperaturen war 
fiir jeden Apparat verschieden. Bei den héheren Temperaturen 
konnten die Versuche in 2—4 Stunden durchgefiihrt werden, 
bei den niedrigen dauerte es entsprechend linger. Bei jeder 
Temperatur wurde fast absolute Konstanz des Stoffwechsels 


‘) On the rate of development and CO, production of chrysalides 
of Tenebrio molitor at different temperatures. Zeitschr. f. allg. Physiol. 
16, 178, 1914. 

2) Den in der zitierten Abhandlung gegebenen Kurven zufolge soll 
der Stoffwechsel zu diesem Zeitpunkt eben zu steigen anfangen, und es 
wire besser gewesen, wenn die Versuche 24 Stunden friiher angestellt 
worden waren. Dies wurde jedoch aus aiuBeren Griinden verhindert. 

8) Krogh, Thermostate und Thermoregulation. Zeitschr. f. biol. 
Techn, 8, 262, 1913. 
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beobachtet, wie es die oben angefiihrten Beispiele zeigen. Mit 
Apparat Nr. 1 wurde zweimal ein Versuch (Nr. 3 und 5) bei 
22,7° angestellt. Mit Nr. 2 wurden die Versuche 2 und 6 bei 
ungefihr 15° und mit Nr. 3 die Versuche 1 und 6 bei unge- 
fihr 10,5° angestellt. In allen drei Fallen zeigte es sich, daB 
der Gaswechsel in der Zwischenzeit etwas angestiegen war, wie 
man es auch erwarten muBte. Um véollig vergleichbare Werte 
zu erhalten, wurde daher jedes Resultat mit einem Korrektions- 
faktor (siehe die Tabelle) multipliziert. Der Korrektionsfaktor 
wurde so gewahlt, daB die beiden direkt vergleichbaren Ver- 
suche gleich gemacht wurden. Friiher angestellte Versuche 
wurden dann mit einer etwas héheren Zahl, spitere mit einer 
etwas niedrigeren multipliziert, und es wurde darauf Riick- 
sicht genommen, daB der Stoffwechsel bei héheren Tempera- 
turen sich schnell, bei niedrigen dagegen sehr langsam ver- 
aindert. Bei 32,7° dauert das Puppenstadium 138 Stunden, 
bei 20,9° dagegen 320 und bei 13,5° sogar 1120 Stunden. 








Tier | Vet | ‘Temperatur } Os, Pro iC" | orrektions- | Os korrigiert 

Nr. Nr. °C ecm faktor ecm 
1 14,65 95,7 1,05 100.5 
2 18,9 165.3 1,04 172 
3 22,7 249 1,02 254 

1 4 28,3 420 1,00 420 
5 22.75 260 0,98 255 
6 10.6 51 0,98 50 
7 32,5 603 0,97 5&5 
l 10,5 51 1,03 52,5 
2 14,8 105,9 1,03 108 
3 28,3 431 1,01 434 

2 4 22.6 257,5 1,00 257 
5 18,8 178 0,98 174 
6 15,05 113,7 0,97 110 
7 32,5 616 0,96 592 
1 10,3 58.5 1,03 60 
2 22,7 291,8 1,03 3005 
3 18,75 183,5 1,01 185,5 

8. 4 14,85 115 1,00 115 
5 28,35 496 0,99 491 
6 10.7 65 0,97 63 
7 32,5 667 0,97 647 




















Der Stoffwechsel pro Kilogramm ist fiir die drei Puppen 
etwas verschieden und die bei verschiedenen Temperaturen er- 
haltenen Werte sind daher nicht direkt vergleichbar. Um einen 
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Vergleich méglich zu machen, habe ich fiir jedes Tier die 
Temperatur-Stoffwechselkurve gezeichnet, mit der Temperatur 
als Abszisse und dem Stoffwechsel als Ordinate. 

Diese Kurven haben folgendes ergeben: 





O, pro kg und Std. Verhiltnis O, pro kg und Std. 


Temp. | 














in cem in ccm reduziert Mittel 
°C 4 2. 3. 2:1 2:3 i>x<1,03' 2 |3><0,89 
- ——__—— = = ————— — _ Ty — — = 
10,0 42 45 } 52 1.07 | 0.905 43.3 45 46,7 45 
15,01 106 110 | 123 1.04 0895] 109 110 110,5 110 
20.0} 194 198 292 1,02 | 0.892] 200 198 199.5 199 
25.01 317 325 368 1,02 | 0,884] 327 325 331 328 
30,0] 483 493 550 1,02 | 0.896} 498 493 494 495 
32.5] 585 | 592 | 647 1,01 | 0.914} 603 592 581 592 





Mittel 1,03 | 0,898 


cem O, pro 
kg und Std 
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Fig. 5. 


Das Verhiltnis zwischen dem Stoffwechsel von je zwei 
Puppen ist bei allen untersuchten Temperaturen innerhalb der 
Fehlergrenzen konstant. Daraus folgt, daB die drei Kurven 
in Wirklichkeit identisch sind und zu einer einzigen vereinigt 
werden kénnen. Die gemittelte Kurve ist dann aus den Zahlen 
in der letzten Kolumne konstruiert und in Fig. 5 gezeichnet. 
Hier sind dann auch alle Einzelbeobachtungen eingezeichnet, 
indem die Werte fiir Puppe 1 mit 1,03, fiir Puppe 2 mit 1,00 
und fiir Puppe 3 mit 0,898 multipliziert sind. Wie man sieht, 
ist die Ubereinstimmung eine ganz vorziigliche. 

Hier soll nicht niher auf die Bedeutung dieser Kurve 
eingegangen, sondern nur hervorgehoben werden, dab dieselbe 
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nicht geradlinig ist, aber auch nicht mittels der Formel von 
van’t Hoff (oder Arrhenius) ausgedriickt werden kann. 
Q,, hat folgende Werte: 
10—15° 5,95 
15—20° 3,3 
20—25° 2,7 
25—30° 23 
30—32,5° 2,05 
Einen mittleren Q,, hieraus zu bilden, wiirde zwecklos 
sein und die danach konstruierte Kurve wiirde die tatsich- 
lichen Verhiltnisse nicht wiedergeben. 


| Ren: RT ae eae oo ae RO sere 











ERG Linge ia RETR rc 


Fe eo 


OM ae 


TR EIGER AE le Ra) ODES LIE pes 


ly ghamergo? 


4 
- 
| 


Untersuchungen iiber die Verteilung und das Schicksal 
des kolloiden Silbers im Séugetierkérper. 


I. Mitteilung. 
Zur Kenntnis des kolloiden Silbers. 
Von 
J. Voigt (Géttingen). 
(Eingegangen am 3. April 1914.) 


Von den Vorversuchen, die ich in groBer Zahl fiir das 
Studium der Verteilung und des Schicksals des kolloidalen 
Silbers im Saugetierkérper anstellte, wurde eine Reihe von 
Untersuchungen zu dem Zwecke vorgenommen, die verschiedenen 
zur Verfiigung stehenden Silberhydrosole genauer kennen zu 
lernen. Eine andere Versuchsreihe hatte die Aufgabe, die Schutz- 
wirkung der iiblichen Stabilisierungsmittel zu studieren, um ein 
fiir intravendse Injektionen besonders geeignetes Silberhydrosol 
herstellen zu kénnen. Auf Grund dieser Versuche wurde ein 
sehr stabiles, ziemlich konzentriertes kolloidales Silberpraparat 
hergestellt und einer Anzahl von Kaninchen in verschiedener 
Menge intravenés injiziert; nach bestimmter Zeit wurden die 
Tiere dann getétet und auf mehrfache Weise weiter verarbeitet. 
Da die Gesamtergebnisse meiner Untersuchungen mit mikro- 
photographischen Tafeln erst in einiger Zeit als Monographie 
veroffentlicht werden kénnen, scheint es mir gerechtfertigt, die 
aus bereits abgeschlossenen Versuchsreihen sich ergebenden Be- 
obachtungen und Resultate schon jetzt bekanntzugeben. 

Zum Verstindnis fiir die Beobachtung mittels des Ultra- 
mikroskops sei hier kurz auf die wichtigsten Tatsachen hin- 
gewiesen, die zur Ausbildung dieser Untersuchungsmethode ge- 
fiihrt haben. Kleine Gebilde mit einem anderen Brechungs- 
index als dem des umgebenden Mediums reflektieren seitlich 
auftreffende Lichtstrahlen diffus und erscheinen so selber leuch- 
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tend. An Stelle eines auBerordentlich kleinen punktférmigen 
Koérpers gewahrt man deshalb ein leuchtendes ,,Beugungs- 
scheibchen“, dessen Durchmesser weit gréBer und bis zum 
200fachen des Durchmessers des lichtbeugenden (kiirzer fiir 
»das Licht diffus reflektierenden“) Teilchens erscheint. Ferner 
kénnen nach den Beobachtungen von Helmholtz und Abbé 
mit Hilfe des Mikroskops zwei Punkte nur dann einzeln 
wahrgenommen werden, wenn sie wenigstens um die halbe 
Wellenlinge des Lichtes voneinander entfernt sind. Es ist 
deshalb notwendig, durch eine entsprechende Verdiinnung des 
zu untersuchenden Hydrosols die einzelnen lichtbeugenden Teil- 
chen so weit auseinander zu riicken, daB ihr Abstand wenigstens 
die halbe Wellenlainge des Lichtes betrigt. Wie weiterhin ge- 
zeigt werden wird, muB man sich fiir die Zihlung der Teilchen, 
ohne welche eine Berechnung ihres Lineardurchmessers nicht 
méglich ist, noch weitergehender Verdiinnung bedienen. 

Bei der Beobachtung im Ultramikroskop muB man sich 
aber vergegenwirtigen, daB der optische Nachweis der Existenz 
sehr kleiner Kérper mittels dieses Verfahrens erkauft wird durch 
den Verzicht auf ahnliche Abbildung derselben. Nimmt doch 
das Auge die das Licht diffus reflektierenden Teilchen nicht 
als solche, sondern das durch diesen Vorgang bedingte 
Beugungsscheibchen wahr, das bedeutend gréBer ist als 
diese und mit der Gestalt der Teilchen in keinem Zusammen- 
hang steht. 

Die Beobachtung und Zahlung der Teilchen, d. h. Beugungs- 
scheibchen, wurde mit Hilfe des neuen verbesserten Ultra- 
mikroskops von Zsigmondy durchgefiihrt, dessen Benutzung 
mir im Institut fiir anorganische Chemie zu Géttingen freund- 
licherweise gestattet wurde. Dieses Instrument macht noch 
bedeutend kleinere Teilchen wahrnehmbar als das von Sieden- 
topf angegebene, so da die Zahl der im Gesichtsfeld auf- 
tretenden Beugungsscheibchen mit groBer Genauigkeit bestimmt 
werden konnte. Fiir jede Untersuchung im Ultramikroskop 
wurde die Ausgangslésung — deren Ag-Gehalt zuvor bestimmt 
worden war — so lange immer weiter verdiinnt, bis im Be- 
obachtungsraum nicht mehr leuchtende Teilchen erschienen, 
als mit einem Blick umfaBt und gezihlt werden konnten. Die 
Teilchenzahl wurde in 50 oder 100 Zaihlungen von zwei Be- 
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obachtern unabhingig voneinander bestimmt und dann eventuell 
durch nochmaliges Zahlen bei héherer Verdiinnung kontrolliert. 
Der Beobachtungsraum wurde durch einen Spalt gebildet, der 
fiir die meisten Zihlungen einen Raum von 112 «* umfaBte. 
Aus der Zahl der in 112 «* als Durchschnitt gefundenen Teilchen 
wurde die Menge der in 1 emm enthaltenen (n) berechnet. AuBer 
dem spezifischen Gewicht des Silbers (s) brauchte man dann 
nur noch den Silbergehalt (a) der Ausgangslésung zu kennen, 
um den Lineardurchmesser der Einzelteilchen nach der Formel 
3 

Z = — ohne weiteres berechnen zu kénnen. Der Silber- 
gehalt der Ausgangslésung, besser ,Ausgangshydrosol“, wurde 
nach Eintrocknen eines genau abgemessenen Quantums des- 
selben bis zur Gewichtskonstanz aus dem Gewicht des Gliih- 
riickstandes gefunden. Diejenigen Priparate, die bereits iso- 
tonisiert in den Handel kommen, muBten natiirlich sorgfaltig 
von dem zugesetzten NaCl befreit werden. Es gelingt dies 
mit Hilfe des Ultrafilters (nach Zsigmondy) recht gut, wenn 
man das auf dem Filter befindliche Praparat nicht eintrocknen 
laBt, sondern standig destilliertes Wasser nachfiillt. Dieses Aus- 
waschen auf dem Ultrafilter muB so lange fortgesetzt werden, 
bis in dem Filtrat mit AgNO, keine Chlorsilberreaktion mehr 
zu erhalten ist. Nachdem dann alle Fliissigkeit abgezogen ist, 
muB8 man das Kollodiumhautchen mitsamt dem darunter liegenden 
Filtrierpapier vorsichtig zur Weiterverarbeitung zusammenfalten. 
Das Trocknen im Trockenschrank mit nachfolgendem Veraschen 
und Gliihen ist fiir quantitatives Arbeiten nach meinen Er- 
fahrungen weniger geeignet, da das Kollodium leicht verpufft 
und dabei etwas von dem Filterriickstand verloren geht. Besser 
hat sich mir das Verfahren bewahrt, die beiden feuchten Filter 
zusammen in einen Porzellantiegel zu bringen und dort all- 
miahlich zu erhitzen; sie brennen dann langsam ab, ohne dab 
etwas verstaubt wird. 

Von kolloidalem Silber standen mir fiir meine Versuche 
durch das freundliche Entgegenkommen der betreffenden Fabriken 
resp. Darsteller folgende Praparate zur Verfiigung: 

v. Heyden, Radebeul: ca. 10°/, sog. koll. Silber, 
. . : Argoferment, 
Rosenberg, Charlottenburg: Fulmargin (stark), 
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ferner im Institut fiir anorganische Chemie zu Géttingen nach 
Carrey Lea hergestelltes kolloidales Silber, sowie ein dem 
Institut iibergebenes, ebenfalls festes kolloidales Silber, be- 
zeichnet _R. u. Sch., das neuerdings von der Chemischen Fabrik 
Reisholz bei Diisseldorf fabrikmaBig dargestellt und in den 
Handel gebracht wird. 

Das kolloidale C-Silber von der Chemischen Fabrik 
v. Heyden, Radebeul, ist eine ziemlich viscése, tief dunkel- 
braune Fliissigkeit; der hohe Gehalt an Schutzkolloid gestattet 
eine hohe Konzentration des Silberhydrosols. Durch Eintrocknen 
und Wagen mit nachfolgendem Gliihen und wiederholter Wie- 
gung wurde an zwei Proben ein Gehalt an trockenem Schutz- 
kolloid von 1,304 g und ein Silbergehalt von 9,576 g auf 100 ccm 
der Lésung gefunden. Diese ca. 10°), ige Kollargollésung zeigt 
in der Aufsicht keinen griinlichen Schimmer, wie viele andere 
Praparate; sie ist klar, aber fast undurchsichtig, in entsprechender 
Verdiinnung jedoch durchsichtig. Fiir die Teilchenzihlung muBte 
das Originalpriparat bis auf 1: 80000 verdiinnt werden, da erst 
dann die Menge der jeweils im Spaltraum vorhandenen leuchten- 
den Teilchen so weit herabgedriickt war, daB sie mit einem 
Blick gezihlt werden konnte. Aus 100 Zahlungen wurde der 
Durchschnitt von 1,96 Teilchen auf 112 u* gefunden, die Zahl 
der Teilchen in 112 u* der Stammlésung wurde daraus als 
156800, die in 1 «* enthaltene Menge auf 1400 berechnet. 
Die Zahl der Teilchen in 1 cmm (n) betrug also 1400-10*, die 
Masse in denselben (a) 9577-107°, das spezifische Gewicht (s) 
des Silbers ist mit 10,47 in die Rechnung eingesetzt. Der 
Lineardurchmesser der Einzelteilchen wiirde nach der Formel 


3 
ie 18,7 wu betragen. Bei weiter durchgefiihrter Verdiin- 
nN: 


nung konnte man einen Amikronenkegel angedeutet sehen, der 
auf Zusetzen von reichlich CaCl, verschwand; statt dieses traten 
groBe, wenig bewegliche Teilchen auf. 

Die Beobachtung, daB beim Zusetzen des gesondert von 
der Fabrik beigefiigten Isotonisierungs- und Stabilisierungs- 
mittels das unverdiinnte oder maBig verdiinnte C-Silber einen 
griinen Farbton in der Aufsicht bekommt, legte den Gedanken 
nahe, daB dabei ein Zusammenballen der Submikronen eintrate. 
Es wurde deshalb folgender Versuch gemacht: Eine Original- 
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ampulle 10° ,iger Kollargoll6sung wurde mit Wasser zu 1: 100 
verdiinnt; nachdem eine kleine Probe von 2 ccm fiir weitere 
Verdiinnungen davon entnommen war, wurde der Inhalt einer 
Originalampulle des Stabilisierungsmittels zugesetzt. Der er- 
wihnte Farbumschlag in der Aufsicht trat sofort ein. Die zum 
Auszihlen nétige Verdiinnung betrug 1: 40000, und 100 Zah- 
lungen ergaben 178 Teilchen, also einen Durchschnitt von 1,78, 


also insgesamt 1,78 - 40000 = 71200 pro 112 4° in der un- 


re ” , , ¢1200 ™ ‘ 
verdiinnten Lésung, in 1 «® — 636,8. Fiir die Berech- 


3 
— " . fa 
nung der TeilchengréBe nach der Formel G Vy war zu 
n-8s 


setzen: 


a — 2500-107°, 
n = 636,8- 10%, 
s = 10,47. 


Daraus wurde der Lineardurchmesser der Teilchen auf 21,6 «wu 
bestimmt. 

Argoferment (v. Heyden, Radebeul) ist ein durch elektri- 
sche Zerstéiubung gewonnenes stabilisiertes kolloidales Silber- 
priparat. Sein Silbergehalt wurde ebenfalls nach Ultrafiltration 
aus dem Gewicht des Gliihriickstandes berechnet; in 6 cem des 
Priparates waren 0,0025g, in 100ccm also 0,042 g enthalten. 
Das Filtrat ergab mit Ferrozyankali und Salzsaure geringe 
Eisenreaktion. Die Lésung sieht klar braun aus und ist ziem- 
lich hell, zeigt in der Aufsicht ‘keinen griinlichen Schimmer. 
Im Ultramikroskop sah man ziemlich viel helle Teilchen von 
den verschiedensten Farben, mit lebhafter Brownscher Be- 
wegung, doch geniigt fiir das Auszihlen bereits eine Verdiinnung 
des Priparates auf 1:200. Die in 100 Zahlungen bestimmte 
Teilchenzahl war 1,18 in 112 ,’°, fiir die Stammlésung berech- 
net 236 pro 112°, also 2,1 in 1 «*.- Fiir die Berechnung der 


8 
. - al a 
TeilchengréBe nach der Formel G = V- war zu setzen: 
8 


a—42-10°5 
n == 2,1-10° 
s== 10.47. 


Die daraus gefundene TeilchengréBe betragt 26,7 uy. 
Fulmargin (stark) mit Schutzkolloid ist durch elektrische 
Zerstaubung hergestellt und isotonisiert. In der Aufsicht hat 
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es eine stark griinliche Firbung und erscheint triibe; in der 
Durchsicht ist es ziemlich klar, von brauner Farbe. Beim La- 
gern in Ampullen setzt sich ein Teil des Silbers in Form eines 
schwarzen, schlammigen Niederschlags ab. In einer Verdiinnung 
von 5:100 erscheint es zwar heller, hat aber sonst sein Aus- 
sehen, besonders auch den griinlichen Schimmer, nicht ge- 
iindert. Zur Bestimmung des Gehalts an Silber wurden 5 ccm 
quantitativ entnommen, aus denen das _Isotonisierungsmittel 
durch Ultrafiltration beseitigt wurde; —- es wurde NaCl im 
Filtrat durch AgNO, nachgewiesen, ferner Spuren von Fe 
durch Ferrozyankali +- HCl, jedoch kein geléstes Silber. — 
Das Ultrafilter wurde dann mit dem Riickstand verbrannt. 
Es wurden fiir die 5 ccm 5,9 mg Ag gefunden, also 0,120° .. 
Das Auszihlen gelingt bei einer Verdiinnung der Stammlésung 
von 1:640. Als durchschnittliche Zahl der Teilchen fiir den 
Beobachtungsraum von 112° wurden 2,34 Teilchen gefunden, 
der Verdiinnung entsprechend mit 640 miultipliziert, ergab 
1497,6 Teilchen in 112 4° der Stammlésung, in 1 «* also 
1497.6 


= 13,4. 
112 
Zur Berechnung der TeilchengréBe nach der Formel 
8 / a 
G =/ war zu setzen: 
n-s 


a=12-10~° 

n = 13,4-10° 

s = 10,47. 
Die daraus gefundene TeilchengréBe betragt 22,3 uu. 

Elektrargol, ebenfalls durch Zerstauben gewonnen, kommt, 

mit Gummilésung stabilisiert, aber nicht isotonisch in den 
Handel; das Isotonisierungsmittel wird gesondert in Ampullen 
beigegeben und soll direkt vor dem Gebrauch zugesetzt werden. 
Seine Farbe ist in der Aufsicht hellbraungrau mit ganz ge- 
ringem griinlichen Schimmer; in der Durchsicht ist es klar 
lichtbraun. Zum Bestimmen des Gehaltes an Ag wurden 4 ccm 
quantitativ entaommen und ohne Isotonisierungsmittel auf dem 
Wasserbade getrocknet, gewogen, gegliiht und nach dem Ab- 
kiihlen im Exsiccator wieder gewogen. Man bekam von den 
4 ccm einen Glihriickstand von 0.0078 g, also auf 100 ccm 
0,195 g Ag = ca.0,2°',. Zum Auszihlen der Teilchen nahm 
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man eine Verdiinnung der Stammlésung auf 1:200 und 100 Zah- 
lungen ergaben 290 Teilchen, also 2,9 in 112 w*, fiir die Stamm- 
lésung berechnet 2,9- 200 = 580,0 in 112 w*, in 1 ui TT = 5,18. 

Zur Berechnung der TeilchengréBe war in der bekannten 
Formel zu setzen: 


a= 20-1075 
n == 5.18- 10° 
e== 10,47 


und ergab einen Lineardurchmesser von 15,45 mu. 

Ferner lag zur Untersuchung vor ein trockenes kolloidales 
Silber, hergestellt im Kaiser-Wilhelm-Institut zu Berlin, ge- 
zeichnet ,.von Dr. R. und Dr. Sch.“, welches séure- und elektrolyt- 
fest sein sollte. Zunachst wurden zwei parallele Bestimmungen 
seines Gehaltes an reinem Silber vorgenommen, die 25,0 und 
25,26°', Ag ergaben. 

0,25 g dieses Priparats wurden in 250ccm Wasser gelést, 
also in einem Verhiltnis von 1:1000; die Lésung war blut- 
farben und hatte in der Aufsicht einen blaulichen Ton. Im 
Ultramikroskop sah man eine enorme Menge von Teilchen, und es 
bedurfte einer weitgehenden Verdiinnung (1: 300000), um die ein- 
zelnen Teilchen auf ihre Farbe hin beobachten zu kénnen. Sie 
waren fast durchweg griin gefarbt, auch blaugriin und gelb- 
griin, seltener gelb; die blau erscheinenden Submikronen zeigten 
scharf eingestellt fast immer eine griine Farbung. Die zum 
Auszihlen nétige Verdiinnung betrug 1:600000 und der in 
100 Zaihlungen bestimmte Durchschnitt betrug 1,57 auf 1 u* der 
Ausgangslésung 1°/,, berechnet 942. Fiir die Berechnung der 
TeilchengréBe war in der bekannten Formel zu setzen: 

a= 25-10~-° 

n= 2,1-10° 

8 = 10,47, 
daraus berechnet ergab sich eine TeilchengréBe von 14,2 uu 
Lineardurchmesser. 

In einigen Versuchen wurde ein 1,6°),iges Silberhydrosol 
verwendet, das nach der Vorschrift von Carrey Lea im In- 
stitut fiir anorganische Chemie in Gottingen hergestellt worden 
war. Die Lésung war etwar 6 bis 8 Wochen alt, sie hatte eine 
braunrote Farbe und war vollstaindig klar, ohne Bodensatz. 
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Zum Auszihlen wurde die stabilisierte, nicht isotonische Fliissig- 
keit auf 1:8000 verdiinnt. 

Es war bei der Beobachtung im Ultramikroskop zu_be- 
merken, daB neben den gut erkennbaren Submikronen noch 
zahlreiche Teilchen vorhanden waren, die an der Grenze der 
Zerteilung standen, die mit dem verbesserten Instrument sicht- 
bar zu machen sind. AuBerdem waren auch Amikronen vor- 
handen, die bei noch weitergehender Verdiinnung einen Amikron- 
kegel erscheinen lieBen; auf Zusetzen von CaCl, verschwand 
dieser und man beobachtete dann nur einzelne ziemlich grobe 
Teilchen von sehr trager Bewegung. 

Der Beobachtungsraum betrug infolge einer Anderung am 
Ultramikroskop 120,5 u®. Die durchschnittliche Zahl der Teil- 
chen in 1 * betrug fiir die verdiinnte Lésung 2,1 — fiir die 
Stammlésung also 2,1 - 8000 = 139,5 Teilchen. Fiir die Berech- 


ot 
, ° a . 
nung war in die Formel e-// einzusetzen : 
n-8 


a= 1600-10~° 

n = 139,5-10° 

s = 10,47, 
und es ergab sich daraus ein Durchmesser der Einzelteilchen 
von 21,9 uu. 

Hier miissen wir im Auge behalten, da8 damit nur die 
durchschnittliche GréBe der zahlbaren Teilchen ausgedriickt 
wird, daB aber diese Lésung eine betrachtliche Zahl von wesent- 
lich kleineren Teilchen enthalt. 

Wollen wir diese Resultate iibersichtlich in Form einer 
Tabelle anordnen, so ist: 





























e™= | Teilchen-| Linear- 
Ausgangs-| .. |zahl der durcb- | 4 mikro 
Praparat lésungen | F ecm wa Ausgangs-| messer d. 
Ziblen | lésungen | Teilchen ase 
a |Z. en | 2 
lo | ae oe ae 
Kollargol (konz.) . 9,576 | 1:80000 | 1400,0 18,7 ? 
Kollargol (stab. isot.) | ca. 2,5 1:40000 | 6386,8 21,6 _ 
Fulmarin (stark) . 0,12 | 1:640 13,4 22,3 — 
Elektrargol. . . . 0,2 | 1: 200 5,18 15,45 _ 
Argoferment .. . 0,042 | 1:200 2,1 26,7 — 
R. u. Sch. (trocken) 0,1 1:600 8,41 14,2 — 
Carrey Lea. ... 1,6 | 1: 8000 139,5 21,9 + 
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Der Versuch, die vier ersten Praparate nach der Helligkeit 
ihrer Teilchen resp. Diffraktionsbilder zu gruppieren, nachdem 
sie bis zu optisch gleicher Korzentration oder Helligkeit ver- 
diinnt worden waren, ergab in zwei verschiedenen Anordnungen 
das gleiche Resultat: 

Es gruppieren sich nach der Helligkeit der Beugungs- 
scheibchen diese Priparate in absteigender Reihe: 


Sl Aer 
Ree SG ew ea 

3. Argoferment ......... 140 » 
OO OSS ee eee CCU 


Diese Beobachtung bestatigt die Erfahrungstatsache nicht 
durchweg, daB diejenigen Metallhydrosole die hellsten Beugungs- 
scheibchen aufweisen, deren Teilchen die grébsten sind. Zur Er- 
klarung muB man sich vergegenwiartigen, daB es sich hier um vier 
Praparate handelt, die nach Art und Konzentration der Stabili- 
sierungsfliissigkeit recht verschieden sind — von denen das iso- 
tonische Fulmargin bereits auch Elektrolyte enthalt. Vielleicht 
wird man durch konsequente Versuche auch fiir die Beein- 
flussung der Helligkeit der Beugungsscheibchen durch Schutz- 
kolloid und Elektrolyte bestimmte Regeln finden. 

Die Behauptung, daB die elektrische Zerstaéubung es er- 
mégliche, Silberhydrosole mit bedeutend kieineren Teilchen 
herzustellen, als die chemisch bewerteten enthalten, soll hier 
nicht angefochten werden. Von den mir zur Verfiigung stehen- 
den Priparaten war der Lineardurchmesser der Teilchen am 
kleinsten bei dem chemisch dargestellten kolloidalen Silber 
Dr. R. u. Sch. Die Anordnung der von mir untersuchten kolloi- 
dalen Silber nach ihrer TeilchengréBe wiirde folgende sein: 











Priparat 7 oa Darstellungs- Bemer- 
art kungen 
au 
R. u. Sch.-Silber...... 14,2 chem. fest 
OE a 15,45 el. |  fliissig 
 . Sear e 18,7 chem. | __ fliissig , 
REM c ae 5 ka cae 21,9 chem. | fest 
EE Cherrn cree oh ie ak thes 5 22,3 el. fliissig isot. 
Argoferment ....... 26,7 el. fliissig 


Die einzelnen Silberpraiparate sind, wie man sieht, in ihrem 
Gehalt auBerordentlich verschieden. Die chemisch bereiteten 
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Silberhydrosole vertragen zweifellos eine sehr viel hohere Kon- 
zentration, als die auf dem Wege der elektrischen Zerstiubung 
gewonnenen. Die Art der Darstellung des kolloidalen Silbers 
— physikalisch oder chemisch — erscheint tibrigens nicht allein 
die Méglichkeit der Konzentration zu bedingen, sondern auch 
die richtige Wah] des Schutzkolloids. Denn es gelingt nur durch 
entsprechende Stabilisierung, ein ziemlich hoch konzentriertes 
Silberhydrosol, wie das C-Silber, darzustellen. Doch ist zu be- 
achten, da8 sich wohl in allen derartigen Praparaten innerhalb 
einiger Zeit durch partielles Ausflocken die Konzentration des 
dispergierten Metalles vermindert. Wird ja von einer Fabrik 
direkt darauf hingewiesen durch die Aufforderung, einen etwaigen 
Niederschlag durch kraftiges Schiitteln der Ampulle zur Lésung, 
besser wohl zur Suspension zu bringen. AuBerdem ist wohl 
zu beriicksichtigen, daB es zwischen dem ideal kolloidalen Zu- 
stande einerseits, in dem sich die Praparate vielleicht im 
Augenblick ihrer Darstellung befinden, und einem sichtbaren 
Absetzen andererseits, durch allmahlich immer starkere Teilchen- 
vergréberung unendlich viele Zwischenstufen gibt, die natur- 
gem&éB auch den Charakter des Hydrosols andern. Bei der 
Bewertung der in der obigen Tabelle zusammengestellten Zahlen 
muB man sich diese Tatsachen vergegenwartigen: sie sind nur 
ein Ausdruck fiir die zur Zeit der Untersuchung bestehenden 
Verhialtnisse, kénnen aber, der Natur der Silberhydrosole ent- 
sprechend, nicht als konstante Werte angesehen werden. 

In der weiter unten zu besprechenden Reihe von Unter- 
suchungen iiber den Wert verschiedener Stabilisierungsmittel fiir 
das Arbeiten mit Ag-Hydrosolen am Saugetierorganismus gaben 
folgende Beobachtungen bei einigen Vorversuchen Veranlassung: 

Der Zusatz des Isotonisierungsmittels fiihrt unter allen 
Umstianden zur Teilchenvergréberung mit Farbumschlag; auch 
die Verwendung einer Stabilisierungsfliissigkeit als Lésungsmittel 
fiir die zur Isotonisierung nétigen Elektrolyte vermag hiergegen 
nicht zu schiitzen, wie die bereits oben beschriebene Verande- 
rung des 10°/, igen fliissigen C-Silbers beweist. Obgleich dieses 
Praparat bei der Herstellung bereits sehr stark geschiitzt war, 
verlor es doch auf Hinzufiigung des in dem Hydrosol eines 
Schutzkolloids gelésten Kochsalzes seine rein braune Farbe in 


der Aufsicht und bekam einen griinlichen Schimmer. Die Unter- 
Biochemische Zeitschrift Band 62. 19 
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suchung mit Hilfe des Ultramikroskops, Zahlung und Berech- 
nung der Teilchen, bewiesen denn auch, daB schon kurz nach 
Hinzusetzen der Isotonisierungsfliissigkeit die Teilchen wesent- 
lich gréber geworden waren. Da es sich hierbei aber um 
einen richtigen Ausflockungsvorgang handelte, bewies die Tat- 
sache, daB man einige Tage spiter am Boden dieser Flasche 
einen richtigen Niederschlag von ausgeflocktem Silber fand; 
auch die weiter unten beschriebene Beobachtung bei dem Ver- 
suche nach Carrey Lea, dargestelltes kolloidales Silber iso- 
tonisch zu machen, ist fiir diese Frage von Bedeutung. Wenn 
man also iiberhaupt Silberhydrosole isotonisieren will, was bei 
der relativ kleinen Menge der injizierten Fliissigkeit keineswegs 
notwendig erscheint, so muB man sich streng an die fiir Kol- 
largol und Elektrargol gegebene Vorschrift halten, das Iso- 
tonisierungsmittel erst direkt vor dem Gebrauch zuzusetzen und 
das Praparat dann ungeséumt zu injizieren. 

Die Schutzwirkung der verschiedenen Stabilisierungsmittel 
scheint fiir die einzelnen kolloidalen Silberpraparate nicht gleich 
stark zu sein, wie aus den gleich zu beschreibenden Beobach- 
tungen hervorgeht. Weiteren Versuchen muB8 es vorbehalten 
werden, fiir jedes einzelne kolloidale Silber das beste Schutz- 
kolloid und, wenn méglich, auch die Ursache des verschiedenen 
Verhaltens festzustellen. Eine 0,5°/,ige Gelatinelésung hat sich 
mir (siehe weiter unten) als das beste Stabilisierungsmittel fiir 
das C-Silber gegeniiber Elektrolyten bewahrt, doch ist auch 
dieser Schutz nicht als ein absolut sicherer zu bezeichnen. 
Gegen starke Ringer-Lésung blieb das Praiparat immer emp- 
findlich, wenn auch bei einem bestimmten Mischungsverhiltnis 
die grobe Ausflockung des Silbers verhindert werden konnte. 
Bei dem Versuche, aus dem trockenen kolloidalen Silber nach 
Carrey Lea eine Lisung von gleichem Verhiltnis herzustellen, 
flockte bereits auf Zusatz von physiologischer Kochsalzlésung 
das ganze Silber katastrophal aus, und nach 2 Stunden war 
bereits alles Silber abgesetzt; dariiber befand sich eine wasser« 
klare Fliissigkeit. Eine 3°/,ige Lésung von protalbinsaurem 
Natrium, zu 6,6°/, dem 1°/, igen Silbersol hinzugefiigt, schiitzte 
dasselbe auf Stunden gegen die Finwirkung von physiologischer 
Kochsalzlésung, so da6b die Lésung ihre klare braunrote Farbe 
bewahrte. Auch die doppelt physiologische Kochsalzlésung 
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fihrte hier zunachst keine Ausflockung herbei; innerhalb einiger 
Tage bildete sich allerdings in beiden Fallen ein leichter Boden- 
satz, doch blieb ein betriachtlicher Teil des kolloidalen Silbers dis- 
pergiert. Selbst auch das neue Silberpriparat, gezeichnet R. u. Sch., 
das in trockenem Zustande fast genau 75°/, Schutzkolloid ent- 
hielt und elektrolytfest sein sollte, verlor in der Aufsicht seine 
dunkel blutrote Farbe und wurde griinlichbraun, sobald einer 
Lésung dieses Praparats zum Zwecke der Isotonisierung einige 
Tropfen einer 10°/,igen Kochsalzlésung zugesetzt wurden. Die 
Tatsache, daB stabilisierte Goldhydrosole gegen die Einwirkung 
von Isotonisierungsfliissigkeiten, also von Elektrolyten, so viel 
widerstandsfahiger sind, als stark stabilisierte Silberhydrosole, 
scheint darauf hinzuweisen, daB die besondere Empfindlichkeit 
von Ag gegen Cl hierbei eine gewisse Rolle spielt. 

Die erste Reihe von Versuchen iiber die Schutzwirkung 
eines Stabilisierungsmittels (konzentrierte Gummilésung) gegen 
0,9°/,ige Kochsalzlésung wurde in der Weise angestellt, daB 
in einer ganzen Anzahl von kleinen Reagensglisern, die alle 
mit einem Teil des ca. 10°/,igen Silbers beschickt worden waren, 
eine genau abgemessene, steigende Menge der Lésung des Schutz- 
kolloids zugesetzt wurde; in einzelnen Fallen war die C-Silber- 
lésung durch Waseerzusatz zuvor verdiinnt worden. Nachdem 
das zu priifende Schutzkolloid eine Zeitlang, wenigstens 10 Mi- 
nuten, auf das Silberhydrosol eingewirkt hatte, wurde 1 Teil 
physiologischer Kochsalzlésung dem Inhalt eines jeden Réhr- 
chens zugefiigt und derselbe auf etwa eintretende Veranderungen 
seiner Farbe oder Konsistenz im durchfallenden oder auffallen- 
den Lichte beobachtet. 








Tabelle I. 

CSilber- Konzentrierte Schutz- 
lésung Wasser Gummilésung NaCl-Léeung wirkung 
1 0 5 1 _ 

1 0 g 1 - 

1 0 19 1 _ 

1 10 89 1 _ 

1 20 39 1 -- 

1 20 60 1 _ 

1 60 89 1 — 

1 0 99 1 + 
1 0 119 1 + 
1 0 119 10 + 
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Aus der Zahl dieser Kombinationen wurden drei aus- 
gewahit zu einem zweiten Versuchsteil, um festzustellen, wie 
sich das von der Fabrik v. Heyden gelieferte Stabilisierungs- 
und Isotonisierungsmittel in seiner Wirkung auf die C-Silber- 
lésung verhielt, wenn derselben noch ein anderes Stabilisierungs- 
mittel zugesetzt worden war. 














Tabelle IL. 
CSilberleg. | Fase v. Schutz- 
—— Wasser ‘| Gummildsung | Stab.- u. Isot.- irk 
Teile Fliissigkeit | “™*UR6 
1 20 39 10 = 
1 0 99 10 _ 
1 0 119 10 + 














SchlieBlich wurde dann noch in einer dritten Versuchsreihe 








untersucht, ob die C-Silberlésung unverdiinnt oder verdiinnt 
zusammen mit dem zu untersuchenden Schutzkolloid nach Hin- 
zufiigen des v. Heydenschen Stabilisierungs- und Isotonisierungs- 
mittels gegen die Einwirkung von physiologischer Kochsalz- 
lésung widerstandsfahiger geworden sei oder nicht. 


Tabelle III. 
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— - : - - 
C-Silberlsg. Gummi- jg. t NaCi- | Schutz- 
Wasser > 'Stab.-u. Isot.-) 7. : 
Teile Weung | Fliissigkeit Lieung | wirkung 

1 2 "lh sie 1 si 

1 0 99 10 1 _ 

1 0 119 10 1 + 

1 0 190 10 10 + 














Aus diesen verschiedenen Versuchsanordnungen geht mit 
Sicherheit hervor, daB eine konzentrierte Gummilésung eine zu 
geringe Schutzwirkung besitzt, um ein geniigend konzentriertes 
Silberhydrosol darzustellen, das so stabil ist, daB es fir In- 
jektionsversuche am Tier zu brauchen ware. Die Schutzwirkung 
einer 0,5°/,igen Gelatinelésung wurde zunichst in gleicher Weise 
im Reagensglas gepriift. Da sich das Ergebnis mit dem der 
gleich zu beschreibenden Versuchsreihe deckt, soll nicht naher 
darauf eingegangen werden. Da die bisherige Versuchsanord- 
nung nicht geniigte, um feinere Unterscheidungen machen zu 
kénnen, wurden fiir eine Beobachtung der Reaktion unter dem 
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Mikroskop weitere Versuche in der Weise ausgefiihrt, daB 
auf einem reinen Objekttriger immer 1 Tropfen der frisch 
bereiteten Mischung von Silberhydrosol - Schutzkolloidlésung 
(7/,°/oige Gelatinelésung) und eventuell Wasser einerseits, 
1 Tropfen des Isotonisierungsmittels andererseits zusammen- 
gebracht wurden. Die an der Beriihrungsstelle der beiden 
Tropfen auftretende Reaktion konnte dann im Mikroskop be- 
quem und deutlich beobachtet werden. 


























Tabelle IV. 
YY la sa 
. : Isot.- Sq 

seat Gelatine- | Was- Flissig- | 2 3 Bemerkungen 

6sung} lésung | ser keit 3 - 

Teile B 
1 410 0 |Ringer2f.| — Grobes Ausflocken 
1 415 0 - _ do. 
1 10 10 - — Ausflockung am Tropfenrande 
1 10(warm)} 1 . = Griinfairbg. am Tropfenrande 
1 . 2 - +? do. 
1 410 » 3 ” + do. 
1 410 » 4 ” + Braun, klar bleibend 
1 5 0 |NaCl0,9°%,; + Klar, aber Griinfirbung 
1 5 0 Plasma + do. 
1 5 4 ~ + Klar, aber leichte Griinfirbg. 
1 10 4 “ + Braun, klar bleibend 





Auch bei dieser Versuchsanordnung hat sich eine Lésung 
am besten bewiahrt, die aus 1 Teil C-Silber auf 4 Teile destil- 
lierten Wassers und 10 Teilen einer 0,5°/,igen Gelatinelésung 
besteht. So hat uns diese Versuchsreihe nicht nur das Ergebnis 
der vorhergehenden Priifungen bestiatigt, sondern es auch er- 
moglicht, einzelne Uberginge von Zwischenstufen zu beobachten, 
die von dem infolge geniigender Stabilisierung unverandert 
bleibenden klaren, braunen Silberhydrosol einerseits zu dem 
klumpigen, schwarzgriinen Silberniederschlag andererseits hin- 
fiihren. Die bereits bei der Untersuchung mittels des Ultra- 
mikroskops beobachtete Erscheinung, daB der Farbumschlag 
eines Silberhydrosols vom Braunen ins Griine schon eine Vor- 
stufe der Ausflockung, eine Teilchenvergréberung durch Zu- 
sammenballen von Submikronen verrat, hat sich bestatigt. Als 
weiteres Ergebnis dieser Versuche mu8 auf die Beobachtung 
hingewiesen werden, daB es eines ganz bedeutenden Quantums 
von Schutzkolloid bedarf, um diese Teilchenvergréberung zu ver- 
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hindern, wenn das Silberhydrosol isotonisiert werden soll, oder 
auch nur mit einer Lésung von Elektrolyten, wie sie das Blut 
darstellt, ohne Veranderung zu erleiden, zusammengebracht 
werden soll. 

Weiteren Mitteilungen wird der Bericht iiber die Tierver- 
suche vorbehalten, die groBenteils mit dem auf Grund der vor- 
stehenden Beobachtungen zubereiteten Silberhydrosol angestellt 
worden sind. Die zweite Mitteilung wird die quantitative 
Analyse der wichtigsten Organe von einigen dieser Versuchs- 
tiere bringen. Eine ausfiihrlichere Mitteilung tiber die von mir 
ausgebildete Methode der Dunkelfelduntersuchung und ein Be- 
richt tiber die hauptsachlichen Befunde der Hell- und Dunkel- 
felduntersuchung der Organe von einer gréBeren Zahl von Ver- 
suchstieren soll dann folgen; zum Schlu8 werden dann ver- 
schiedene Dunkelfeldbilder zum Zwecke einer Vergleichung zu- 
sammengestellt und genauer beschrieben werden. 
































Erwiderung auf die Arbeit von Waentig und Steche 
(diese Zeitschr. Bd. 60, S. 463). 
Von 
L. Michaelis und H. Pechstein. 
(Hingegangen am 3. April 1914.) 


Aus den Bemerkungen von Waentig und Steche kann 
der Leser den Eindruck gewinnen, daB wir in unseren Unter- 
suchungen iiber die Katalase’) nichts Neues gebracht haben, 
sondern die Arbeiten dieser Autoren zum Teil bekimpft, zum 
Teil, ohne Neues hinzuzufiigen, bestatigt haben. Wir aber 
meinen, in die Untersuchungen einen neuen Gesichtspunkt 
hineingebracht zu haben, der, abgesehen von den Unter- 
suchungen von §. P. L. Sérensen’*), vorher noch nicht beriick- 
sichtigt worden war, namlich den Einflu8 der Wasserstoffionen- 
konzentration. Das erkennen allerdings Waentig und Steche 
nicht an, sondern meinen, daB sie selbst das gleiche in ge- 
niigender Weise getan hatten. Sie haben aber keine durch 
elektrometrische Messung gewonnenen Angaben iiber die [H’] 
ihrer Versuche gemacht, und zwar, weil sie glauben, die [H'] 
ihrer Lésungen auch ohne eine solche geniigend definieren zu 
kénnen. Hier kénnen wir nur konstatieren, daB die groBen 
Fortschritte der elektrometrischen Messung und der Kenntnisse, 
die sich an diese kniipfen, von den Verfassern doch nicht 
richtig gewiirdigt worden sind. 

Unsere Arbeit verfolgte andere Ziele als die von W. und 
St. Immerhin war es selbstversindlich, daB wir ihre Ergeb- 
nisse zu Rate zogen, als wir beim Beginn unserer Versuche 
auf Erscheinungen stieBen, die wir zuniachst nicht deuten 
konnten. Es handelte sich um Irreproduzierbarkeiten unserer 
Versuche, die wir zunacht auf die von W. und St. beschriebene 
reversible Schidigung des Fermentes durch Sauerstoffadsorption 
beziehen zu kénnen glaubten. Fiir unsere Versuchsanordnung 
und fiir unser (wie W. und St. richtig bemerken, altes, abge- 
lagertes, jedoch sehr wirksames) Ferment aus Kalbsleber konnten 


*) Diese Zeitschr. 58, 320, 1913. 
*) S.P.L.Sérensen, Enzymstudien II. Diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 
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wir jedoch diesen Faktor sicher ausschlieBen und erkannten als 
die Quelle der Unstimmigkeiten den Gehalt der Lésung an anderen 
Ionen. Sobald dies erkannt war, gelang es uns, durch Beriick- 
sichtigung dieses Faktors unsere Versuche in einer den 
héchsten Anspriichen geniigenden Weise reproduzier- 
bar zu gestalten. Erst nachdem wir uns aufs sorgfialtigste 
durch viele Parallelversuche von der Reproduzierbarkeit unserer 
Versuche iiberzeugt hatten, fuhren wir mit den eigentlichen 
Versuchen fort. Wie weit diese Reproduzierbarkeit in den 
Versuchen von W. und St. ebenfalls erkannt werden kann, 
werden wir alsbald erértern. 

Ganz unnétig war es jedenfalls, daB W. und St. die Er- 
gebnisse ihrer Schiittelversuche immer wieder betonen, da wir 
die Méglichkeit derselben gar nicht bestritten haben, sondern 
nur bewiesen haben, da8 wir bei unserer Versuchsanordnung 
durch den EinfluB des Schiittelns und der verschiedenartigen 
Entwicklung oder Retention des gebildeten Sauerstoffs nicht 
im allergeringsten gestért wurden. Wir schrieben wértlich: 
»Nun kénnen wir die Angaben von W. und St. fiir unsere 
Versuche nicht bestatigen“, und spiter: ,wir kénnen jedenfalls 
sagen, daB die Reproduzierbarkeit unserer Versuche durch 
verschiedenen Gehalt an geléstem Sauerstoff nicht gestért wird“. 
Wir betonen dies, da wir wohl wuBten, daB W. und St. eben- 
falls Fermentlésungen beobachtet hatten, die eine Schiittel- 
wirkung nicht oder nur minimal gezeigt hatten. Wenn W. 
und St. uns also den Vorwarf machen, daB die ganze Diskussion 
unnétig gewesen ware, wenn wir ihre Arbeiten genauer durch- 
gesehen hitten, so trifft dieser Vorwurf wohl sie selber. 

Alles, was die sog. ,Inkubationszeit“ der Fermentwirkung 
betrifft, kommt fiir unsere Versuche absolut nicht in Frage, 
da unser Ferment niemals auch nur andeutungsweise etwas 
von dieser Inkubationszeit zeigte. Auch hier mag das Alter 
unserer Fermentlésung die fiir uns so giinstigen Bedingungen 
hervorgerufen haben. 

Zur Darstellung der Kinetik haben wir die Formel 
p"t=f(x) benutzt. W. und St. meinen, daB diese Formel 
keine allgemeine Bedeutung besitzt. Wir befinden uns hier in 
bester Ubereinstimmung mit W. und St., denn wir schrieben: 
»Die Regel ist eine rein empirische, etwa so, wie man auch 
die Adsorptionsisotherme in eine ahnliche empirische Regel 
gekleidet hat. Das eigentlich demselben zugrunde liegende 
Gesetz kénnen wir bisher nicht durchschauen.“ Nun hatten 
wir durch zahlreiche Versuche empirisch festgestellt, daB der 
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Wert von n nicht viel um 1,35 schwankte, und zwar beisehr 
weitgehender Variation der Fermentmenge, ohne daB sich mit 
Sicherheit eine Beziehung zwischen Fermentmenge und der 
GréBe von n feststellen lieB. Diese Beobachtung setzte uns 
daher angenehmerweise in den Stand, die Forme] zur rela- 
tiven Messung der wirksamen Fermentmenge bzw. des 
wirksamen Anteils des Ferments zu benutzen; und nur zu 
diesem Zweck wendeten wir die Formel an, ohne damit das 
Wesen dieser Katalyse irgendwie charakterisieren zu wollen. 
Wir schrieben: ,,Mit diesen Untersuchungen ist die Frage nach 
der Zeit-Umsatz-Regel fiir die Katalase nicht erschépft. Fiir 
uns geniigen aber diese Angaben, weil sie uns in den Stand 
setzen, aus dem Reaktionsablauf die relativ wirksame Ferment- 
menge mit geniigender Genauigkeit zu erschlieBen, und das ge- 
niigt uns zur Durchfiihrung der in dieser Arbeit weiterhin zu 
stellenden Aufgaben.“ 

Was nun die Wirkung der Neutral- und Puffersalze be- 
trifft, so konnten wir zeigen, daB8 die von uns untersuchten 
Salze simtlich hemmten, und natiirlich mit fallender Kon- 
zentration immer weniger; gingen wir unter */,,, herunter, so 
war die Hemmung praktisch gleich Null. DaB sie theoretisch 
noch vorhanden ist, werden wir nicht bestreiten wollen, denn 
die Hemmung nihert sich mit fallendem Salzgehalt der Null 
asymptotisch. Das hemmende Agens waren die Anionen, und 
zwar in der Reihenfolge 


SO, < Cl < Acetat < NO,, 


eine Reihe, die bei vielen biologischen und chemischen Prozessen 
gleich oder ahnlich oft angetroffen worden ist (vg). dariiber z. B. 
Héber, Physikal. Chem. der Zelle und der Gewebe, 3. Aufl. 
8. 354ff.). Diesen Beobachtungen stehen nun die Befunde von W. 
und St. ziemlich schroff gegeniiber, da8 Sulfat in geringer Kon- 
zentration immer, Acetat gelegentlich die Reaktionsgeschwin- 
digkeit betrichtlich erhéht, andererseits, daB bei langerer 
Einwirkung die Sulfatwirkung in eine Schwachung iibergeht. 
Ferner sollen sich die Neutralsalze schon bei einer Konzen- 
tration von "/,,,, bemerkbar machen. Als Beweis dafiir geben 
W. und St. z. B. die Tabelle IIIb. 

Betrachten wir aber hier den groBen Unterschied schon bei 
der salzfreien Kontrolle mit CO,-haltigem und CO,-freiem Wasser 
(Tab. III, Kolonne 1), ferner die Unterschiede der k-Werte bei den 
NaCl-haltigen Lésungen bei Beginn der Versuche, wihrend die 
k-Werte nach 12 Minuten gleich sind, ferner die groBe Diffe- 
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renz der Nitratwirkung in CO,-haltigem und CO,-freiem Wasser 
(bei einer so minimalen Salzkonzentration), so kann man sich 
des Eindrucks nicht erwehren, daB hier iiberhaupt keine reine 
Salzwirkung, sondern einfach eine Irreproduzierbarkeit der 
Versuche vorliegt. Welche Faktoren diese Differenzen bedingen, 
ist schwer zu sagen; wir vermuten, daB die ungeniigende Defini- 
tion der [H’] hier eine Rolle spielt. Dies kann es jedoch nicht 
allein sein, denn so groBe Unterschiede, wie die beiden Nitrat- 
versuche der Tabelle IIIb von W. und St. zeigen, sind nicht 
einmal durch eine etwas ungenau definierte [H’] erklarbar. Man 
betrachte ferner die beiden Parallelversuche der Tabelle II von 
W. und St., um sich ein Bild davon zu machen, wie wenig reprodu- 
zierbare Resultate W. und St. erreicht haben. Hitten sie einem 
dieser beiden Versuche ein Spiirchen Salz hinzugefiigt, so hitten 
sie hier zweifellos eine Salzwirkung zu erkennen geglaubt. Von 
derartigen Irreproduzierbarkeiten sind unsere Versuche 
aber frei. Die gute Reproduzierbarkeit der Versuche betrach- 
teten wir als so selbstverstandliche Vorbedingung, daB wir viel 
weniger von solchen Doppelversuchen protokolliert haben, als wir 
hatten tun kénnen. Aber auch so wird man die Uberzeugung der 
guten Reproduzierbarkeit aus unseren zahlreichen, graphisch dar- 
gestellten Protokollen leicht gewinnen (vgl. z. B. unsere Fig. 7, 
Versuch A und B). 

Was die theoretische Betrachtung der Katalasewirkung be- 
trifft, so wird sich an anderer Stelle Gelegenheit bieten, dar- 
auf einzugehen. Mit diesen Dingen haben wir keine Eile, 
sondern meinen, da8 die Diskussion durch Erwiderungen kaum 
geférdert werden kann. Wir méchten nur darauf hinweisen, 
daB unsere Betrachtungen sich Schritt fiir Schritt und durch 
vergleichende Untersuchungen vieler Fermente entwickelt haben. 
Diese Erwiderung soll aber nicht eine Auseinandersetzung aller 
unserer Meinungsverschiedenheiten sein, sondern sie soll nur 
das Greifbar-Polemische in der Arbeit von W. und St. in 
anderer Beleuchtung als der ihrigen erscheinen lassen. 
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Uber die Einwirkung von Stoffwechselendprodukten auf 
die Pflanzen. L 
Einwirkung N-haltiger pflanzlicher Stoffwechselendprodukte 
auf die Keimung von Samen. (Alkaloide.) 


Von 
Wilhelm Sigmund in Prag. 
(Aus der k. k. deutschen technischen Hochschule in Prag.) 
(Hingegangen am 30. Marz 1914.) 


Uber die Einwirkung von Alkaloiden, Glucosiden, Gerbstoffen 
und ihren Spaltprodukten auf die Keimung von Samen liegen 
nur vereinzelte und meist altere Untersuchungen vor’), und diese 
beziehen sich vorwiegend auf Alkaloide; ferner wurde hierbei 
die Menge der wirksamen Substanz meist nur in Prozenten 
angegeben. Es erschien mir daher nicht unwichtig, eine gréBere 
Zahl der oben genannten Stoffe zur Untersuchung heranzuziehen 
und dabei aquimolekulare bzw. aiquivalente Mengen der wirk- 
samen Substanz anzuwenden. Nur einzelne, in kaltem Wasser 
sehr schwer lésliche Stoffe muBten in Form ihrer kalt gesit- 
tigten Lésungen bzw. in relativ sehr verdiinnten Lésungen an- 
gewandt werden, da sowohl eine héhere Temperatur als auch 
ein anderes Liésungsmittel als Wasser ausgeschlossen waren; 
ferner wurde die wirksame Substanz dort in Prozenten aus- 
gedriickt, wo die Molekulargewichte der zu untersuchenden 
Stoffe unbekannt oder zweifelhaft waren. 

Als Versuchsobjekte dienten: Saatwicke, Vicia sativa L., 
Erbse, Pisum sativum L., Weizen, Triticum vulgare Vill., Gerste, 
Hordeum vulgare L., Raps, Brassica Napus oleifera DC., weiBer 
Senf, Sinapis alba L., schwarzger Senf, Brassica nigra Kch., 
gelbe und blaue Lupinen, Lupinus luteus L. und L. angusti- 
folius L. Die Samen waren von gleichmaBiger Beschaffenheit, 


*) Lit. bei F. Czapek, Biochemie der Pflanzen 2, 928. 
Biochemische Zeitechrift Band 62. 20 
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verschrumpfte, verletzte, zu kleine oder auffallend groBe Samen 
wurden ausgeschieden; zu jeder Versuchsreihe wurden immer 
nur Samen derselben Provenienz verwendet. 

Als Keimbett dienten mehrfach zusammengelegte Blatter 
(bei allen Versuchen von gleicher Zahl und GréBe) von weiBem, 
hinreichend wasserspeicherndem Filtrierpapier. Zur Quellung 
und ersten Befeuchtung des Keimbettes wurde immer destil- 
liertes Wasser angewandt; die weitere Befeuchtung erfolgte mit 
Brunnenwasser, und zwar in jeder Versuchsreihe vollkommen 
gleichmaBig. Die Quellung der Samen und die Keimung der- 
selben fanden in den ersten acht Versuchstagen bei LichtabschluB 
statt, doch so, daB die Luft einigen Zutritt hatte. 

Die Quellungsdauer betrug in der Regel 24 Stunden, die 
zu untersuchende Substanz wirkte fast immer 24 Stunden 
(selten bis 48 Stunden) auf die Versuchssamen ein; nach Ab- 
lauf dieser Zeit wurde die Quellungsfliissigkeit, die mit Aus- 
nahme des Kontrollversuches die wirksame Substanz enthielt, 
dekantiert (bei allen Versuchen gleichmaBig), das Keimbett mit 
destilliertem Wasser befeuchtet und die gequellten Samen zur 
Keimung aufgestellt. In einigen Fallen, insbesondere bei sehr 
schwer léslichen Stoffen, wurde die Quellungsfliissigkeit nicht 
dekantiert, sondern mit ihr das Keimbett befeuchtet, so daB 
die wirksame Substanz dann langere Zeit auf die Samen- bzw. 
die Keimpflanzen einwirken konnte; dieser Fall ist im Texte 
speziell angegeben, wo dagegen nichts weiter bemerkt ist, 
wurde die Quellungsfliissigkeit nach erfolgter Einwirkung immer 
dekantiert. 

Bei Feststellung des Langenwachstums der Wurzeln und 
Stengel wurden weder die kiirzesten noch die laingsten als 
Grenzwerte beniitzt, sondern Mittelwerte derselben; die Mes- 
sungsresultate sind in Millimetern ausgedriickt worden; die 
Keimprozente wurden so lange gezahlt, bis sie stationar ge- 
worden sind, Die Versuchsdauer betrug durchschnittlich 14 Tage, 
die Dauer der Vorquellung wurde in die Keimdauer eingerechnet. 
In jeder Versuchsreihe wurde ein Kontrollversuch mit reinem 
Wasser allein ausgefiihrt. Dér Versuchsraum war frei von 
Rauch und schiadlichen Daimpfen, 

Die Versuchsresultate sind am Schlusse in Tabellen zu- 
sammengestellt; im Texte ist fast bei jeder Substanz auf die 
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Versuchsreihe (rémische Ziffer) und die Versuchsnummer (ara- 
bische Ziffer) in den Tabellen hingewiesen. Die Wurzeln wurden 
meist nur in den ersten Versuchstagen, die Stengel dagegen, 
sobald sie eine meBSbare Lange erreicht haben, fast wahrend 
der ganzen Versuchsdauer gemessen. Die Keimprozente sind 
in den Tabellen nur so weit eingetragen, als sie noch zu- 
genommen haben. Am letzten Versuchstage wurden dann 
noch vergleichende Beobachtungen beziiglich der Entwicklung 
der Wurzeln der Keimpflanzen der in einer Versuchsreihe mit 
den betreffenden Agenzien behandelten Samen ausgefiibrt. 


Alkaloide, 
Alkaloide der Pyridingruppe. 
d-Coniin = d-, a-, n-Propylpiperidin, C,H,_,N. 

Die Versuche wurden mit Coniinhydrochlorid C,H,,N.HCl 
ausgefiihrt. */,,, Mol pro 11 Wasser (0,065°/,) war fiir Erbsen 
nur in geringem Grade nachteilig, Weizen und Raps wurden 
nicht beeintrachtigt, zum Teil sogar in ihrer Entwicklung ge- 
fordert (I, 9). 

1/99 Mol Coniinhydrochlorid pro 11 Wasser (0,163°/,) und 
auch noch */,, Mol pro 1 1 Wasser (0,326°/,) haben die Ver- 
suchssamen Wicken und Gerste nur unbedeutend benachteiligt 
(II, 7, 8). Selbst */,, Mol Coniinhydrochlorid pro 1 ! Wasser 
(0,652°/,) hat die Versuchssamen Wicken, Weizen und weiBen 
Senf nur wenig affiziert (ITI, 4). 

Wiahrend d-Coniin fiir Tiere ein sehr starkes Gift ist’), 
erscheint es fiir Pflanzen, insbesondere fiir den KeimungsprozeB 
der Samen selbst in relativ gréBeren Konzentrationen verhilt- 
maBig wenig nachteilig. 


1-Nicotin = 1-Methyl-2-$-Pyridylpyrrolidin, C,,H,,N,. 

Das Nicotin wurde in Form seines Hydrochlorids 
C,,H,,N,.2HCl angewandt. */,,, Mol Nicotinhydrochlorid pro 
1 1 Wasser (0,094°/,) wirkte in dieser Konzentration ungefahr 
wie Coniinhydrochlorid in aquivalenter Lésung auf dieselben 
Versuchssamen (Erbsen, Weizen und Raps) ein (I, 8). 

1/409 Mol Nicotinhydrochlorid pro 1 1 Wasser (0,235°/,) 

*) 1 mg Coniin soll einen Vogel téten; die Maximaldosis betrigt 


0,005 g. 
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schidigte die Wicken sehr, die Wurzeln waren meist ver- 
kiimmert, 50°/, Wicken hatten einen deutlichen, aber in der 
Entwicklung zuriickgebliebenen Stengel; Gerste wurde weniger 
benachteiligt (II, 9). */,, Mol Nicotinhydrochlorid pro 1 1 Wasser 
(0,47°/,) setate die Keimungsenergie und die Keimprozente der 
Wicken bedeutend herab, die Wurzeln der Keimpflanzchen 
waren verkiimmert, die Stengel in ihrer Entwicklung sehr be- 
eintrachtigt; Gerste wurde weniger geschadigt, Keimungsenergie 
und Keimprozente wurden nur in relativ geringem MaBe ver- 
mindert, Wurzeln und Stengel der Keimpflanzchen blieben im 
Vergleich zum Kontrollversuch in ihrer Entwicklung zuriick. 

*/,, Mol Nicotinhydrochlorid pro 1 1 Wasser (0,94°/,) hat 
die Wickenkeime zum groBen Teil getétet, es keimten ins- 
gesamt nur 24°/, gegen 97°/, beim Kontrollversuch, die Keim- 
pflanzen hatten verkiimmerte Wurzeln und sehr unentwickelte 
Stengel. Weizen war widerstandsfahiger, nach 3 Tagen keimten 
65°/, gegen 95°/, beim Kontrollversuch, die Keimprozente 
stiegen bis 73°/,; die Wurzeln waren mehr oder weniger ver- 
kiimmert, die Stengel dagegen in ihrer Entwicklung weniger 
geschidigt; auf die weiBen Senfsamen wirkte Nicotinhydro- 
chlorid in diesen Konzentrationen fast durchweg tédlich, es 
keimten nur 9°/, und diese verkiimmert. 

Das Nicotin wirkt mithin in gréBeren Konzentrationen 
viel giftiger auf die Keimung der Samen ein als die aqui- 
valenten Lésungen von Coniin. 


Piperin und seine Spaltprodukte Piperinsiure und Piperidin. 
Piperin = Piperinsaéurepiperidid, C,,H,,NO,. 

Piperin konnte nicht in Form eines léslichen Salzes be- 
niitzt werden, und da es selbst in Wasser schwer léslich ist, 
so wurde die Wirkung auf die Versuchssamen mit einer kalt 
gesattigten Lésung untersucht. */,,. Mol Piperin pro 1 1 Wasser 
(0,118°/,), bzw. da sich nicht alles léste, eine kalt gesittigte 
Piperinlésung war fiir die Versuchssamen Erbsen, Weizen und 
Raps von geringem Nachteil, nur bei Erbsen wurden die 
Keimungsenergie und die Keimprozente herabgesetzt und die 
Entwicklung der Wurzeln und Stengel verzégcrt, Weizen und 
Raps wurden wenig beeinfluBt (I, 2). 

Wurde die Quellungsfliissigkeit nach 24 stiindiger Einwirkung 
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nicht dekantiert, sondern damit das Keimbett befeuchtet, so 
war es insbesondere das Wurzelsystem der Versuchssamen 
Wicken und Gerste, das stark geschidigt wurde; die Entwick- 
lung der Stengel wurde nur bei Wicken merklich verzégert, 
bei Gerste war die Verzégerung eine geringe; die Keimprozente 
wurden nur bei den Wicken vermindert, nicht aber bei der 
Gerste. 
Piperinsaure C,,H,,0,. 

"loso Mol Piperinsiéure pro 1 1 Wasser (0,087°/,) wirkte, 
soweit gelést, ahnlich wie eine kalt gesittigte Piperinlésung 
auf die namlichen Versuchssamen (I, 3). 

*/,99 Mol Piperinséure pro 1 1 Wasser (0,218°/,, nicht alles 
gelést), setzte die Keimungsenergie sowohl bei Wicken als auch 
bei Gerste herab, die Entwicklung der Wurzeln und Stengel 
war bei Wicken mehr, bei Gerste weniger benachteiligt (II, 4). 
Wurde mit der piperinsdurehaltigen Quellungsfliissigkeit das 
Keimbett befeuchtet, so war die schidigende Wirkung eine be- 
deutend starkere, insbesondere war das Wurzelsystem bei allen 
Versuchssamen verkiimmert, die Stengel sehr zuriickgeblieben 
und schwachlich. 

Piperidin C,H,,N. 

*/,99 Mol Piperidin pro 11 Wasser (0,085°/,) hat die Kei- 
mungsenergie und die Keimprozente bei Wicken und 
wenig beeinfluBt, die Entwicklung der Keimpflinzchen war be- 
sonders bei den Wicken stark verzégert, bei Gerste war die 
verzégernde Wirkung eine schwichere (II, 2). */,, Mol Piperi- 
din pro 11 Wasser (0,17°/,) wirkte ahnlich auf dieselben Ver- 
suchssamen, nur war die Verzégerung in der Entwicklung eine 
gréBere (II, 3). . 

*/,9 Mol Piperidinhydrochlorid C,H,,N.HCl pro 1 1 Wasser 
(0,243°/,) hat die Keimungsenergie und die Keimprozente bei 
Wicken und Weizen nicht beeintrichtigt, beim weiBen Senf 
aber etwas herabgesetzt; in der weiteren Entwicklung trat be- 
sonders bei den Wicken eine starke Verzégerung ein, bei Weizen 
und weiBem Senf weniger (III, 2). Durch */,, Mol Piperidin- 
hydrochlorid pro 11 Wasser (0,486°/,) wurde die schadigende 
Wirkung auf die genannten Samen etwas erhdht (III, 3). 

Die gleichzeitige Einwirkung der beiden Spaltprodukte des 
Piperins, nimlich des Piperidins und der Piperinsaiure in aqui- 
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molekularen Mengen, und zwar je */,,, Mol pro 1 1 Wasser, 
wodurch die Léslichkeit der Piperinsiure erhéht wurde, be- 
wirkte eine weit intensivere Schidigung der Versuchssamen 
Wicken und Gerste, als jede der Komponenten Piperidin und 
Piperinsiure fiir sich (II, 2, 3, 4). Bei Wicken wurden die 
Keimprozente nur unbedeutend herabgesetzt, dagegen wurde 
die Entwicklung der Wurzeln und Stengel in hohem MaBe ge- 
schadigt, bei Gerste wurden auBerdem auch die Keimprozente 
wesentlich erniedrigt, nimlich auf 9°/, gegen 89°/, beim Kon- 
trollversuch (II, 5). Eine noch gréBere Schidigung derselben 
Versuchssamen bewirkte die gleichzeitige Einwirkung von */,,, Mol 
Piperidin und */,,, Mol Piperinséure pro 11 Wasser (II, 6). 


Alkaloide der Pyrrolidin- und Pyrrolingruppe und Verwandte. 
Atropin und seine Spaltprodukte: Tropin, Tropasaure und 
Atropasaure. 

Atropin = r-Tropasaure-i-Tropinester, C,,H,,NO,. 

Wurde meist als Atropinsulfat (C,,H,,NO,),.H,SO, -+- H,0, 
seltener als freies Atropin verwendet. 

*/359 Mol Atropinsulfat pro 11 Wasser verzégerte das Wachs- 
tum der Wicken; Weizen und Raps dagegen wurden nicht be- 
eintrichtigt. */,,, Mol Atropinsulfat bewirkte eine Verzégerung 
im Wachstum der Wicken, die Entwicklung der Gerste wurde 
etwas weniger verzigert (V, 3). Ahnlich wirkte */,,. Mol Atropin 
pro 11 Wasser bzw. eine kalt gesittigte Atropinlésung auf 
dieselben Versuchssamen ein (V, 4). 

*/,9 Mol Atropinsulfat pro 11 Wasser verzégerte die Ent- 
wicklung der Wicken und weiBen Senfsamen, fiir Weizen we- 
niger nachteilig (VI, 2). */,, Mol Atropinsulfat pro 11 Wasser 
schidigte Wicken und weiBen Senf sehr, Weizen wurde weniger 
affiziert (III, 6). 

Tropin C,H,,NO. 

*/499 Mol Tropin pro 11 Wasser hat die Versuchssamen 
Wicken und Gerste nicht beeintraichtigt, der KeimungsprozeB 
verlief nahezu normal (V, 4). Bei 48stiindiger Einwirkungs- 
dauer einer gleich konzentrierten Tropinlésung auf Wicken, 
Weizen und weiBen Senf wurde insbesondere der Keimungs- 
proze8 beim weiBen Senf verzégert, bei Wicken weniger, bei 
Weizen fast gar nicht (VII, 3). 
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1/,, Mol Tropin pro 1 1 Wasser (0,562°/,) schidigte namentlich 
die Wicken und weiBen Senfsamen sowohl in den Keimprozenten 
als auch in der weiteren Entwicklung der Keimpflanzchen; 
Weizen erwies sich als wesentlich widerstandsfahiger (III, 7). 

Im allgemeinen war Tropin weniger giftig fiir die Kei- 
mung der Versuchssamen als Atropin in aquivalenter Lésung. 


Tropasaure C,H,,0,, «-Phenyloxypropionsiure 
CH,OH.CH(C,H,).COOH. 

1/459 Mol Tropasiure pro 11 Wasser (0,066°/,) hat die 
Keimprozente der Versuchssamen nicht wesentlich benachteiligt 
in der weiteren Entwicklung wurden Wicken und Raps ver- 
zogert, Weizen nicht (IV, 5). 

1/90 Mol Tropasiure pro 11 Wasser (0,166°/,) war fiir 
Wicken fuBerst giftig, die Keimungsenergie wurde wesentlich 
herabgesetzt, simtliche Keimpflanzen verkiimmerten sowohl in 
bezug auf die Wurzelbildung als auch auf die Entwicklung 
der Stengel; Gerste dagegen wurde in den Keimprozenten gar 
nicht beeinfluBt und im Wachstum der Wurzeln und Stengel 
verhaltnismaBig wenig verzdgert (V, 5). 

1/59 Mol Tropasiure pro 11 Wasser (0,332°/,) war fiir 
Wicken und weiBen Senf fast durchweg tédlich, es keimten 
insgesamt nur 4°/, Wicken und 2°/, weiBe Senfsamen, und 
diese blieben verkiimmert (beim Kontrollversuch keimten 93°/, 
Wicken und 93°), weiBe Senfsamen); Weizen wurde relativ 
weniger geschidigt; es wurden mehr die Keimungsenergie als 
die Keimprozente vermindert, die Keimpflanzen blieben in ihrer 
Entwicklung zuriick (VI, 4). 

*/,, Mol Tropasiure pro 11 Wasser (0,664°/,) tétete die 
Keime der Wicken und weiBen Senfsamen; Weizen wurde sehr 
geschiidigt, es keimten insgesamt 18°/, gegen 96°/, normal, die 
Keimpflanzen hatten mehr oder weniger verkiimmerte Wurzeln 
und im Wachstum sehr zuriickgebliebene Stengel (III, 8). 


Atropasaure C,H,O,, «-Phenylakrylsaure CH>C(C,H,) COOH. 

*/,09 Mol Atropasiure pro 1 1 Wasser bzw. eine kalt ge- 
saéttigte Lésung entsprechend rund */,,, Mol Atropasiure pro 
11 Wasser, enthaltend 0,133°/, Atropasiure, tétete die Ver- 
suchssamen Wicken und Gerste (V, 6). 
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Ein Vergleich in den Giftwirkungen des Atropins und 
seiner Spaltprodukte ergibt, daB bei gréBerer Verdiinnung aqui- 
valenter Lésungen zwischen den Wirkungen des Atropins, Tro- 
pins und der Tropasiure auf die Keimung kein wesentlicher 
Unterschicd besteht, in gréBeren Konzentrationen aber ist das 
Tropin weniger giftig als Atropin in aquivalenter Menge, die 
Tropasaéure dagegen giftiger; als das giftigste Spaltprodukt des 
Atropins erwies sich die Atropasaure. 

Es wurden sodann die Spaltprodukte des Atropins gleich- 
zeitig in dquimolekularen Mengen auf die Samen einwirken 
gelassen, und zwar */,,. Mol Tropin -+ */,,, Mol Tropasiure 
pro 11 Wasser und */,,, Mol Tropin -++- */,,, Mol Atropasiure 
pro 11 Wasser. 

Die gleichzeitige Einwirkung von Tropin und Tropasiure 
auf Wicken ergab, daB die schadliche Wirkung der Tropasaure 
durch die Gegenwart des Tropins wesentlich herabgesetzt wurde; 
wahrend namlich */,,, Mol Tropasaiure (pro 11 Wasser) allein 
die Keimprozente und den weiteren Verlauf des Keimungs- 
prozesses in hohem Grade schidigte, wahrend ferner */,,. Mol 
Tropin allein den KeimungsprozeB fast gar nicht benachteiligte, 
verlief die Keimung bei gleichzeitiger Gegenwart beider beinahe 
so wie bei Tropin allein (V, 7). 

Auch auf die noch giftigere und direkt keimtétende Atropa- 
siure hat die gleichzeitige Gegenwart von Tropin giinstig ein- 
gewirkt. Wahrend */,,. bzw. */,,, Mol Atropasiure pro 1 1 
Wasser die Keimung samtlicher Wicken und Gerste im Verlauf 
der ganzen Versuchsdauer verhinderte, keimten bei gleichzeitiger 
Einwirkung von Tropin und Atropasiure am 3. Versuchstage 
30°/, Wicken und 65°), Gerste, am 4. Versuchstage 74°, 
Wicken und 75°/, Gerste, am 6. Tage 84°/, Wicken und 81°/, 
Gerste, am 7. Tage 87°/, Wicken und 82°/, Gerste; wenn auch 
die weitere Entwicklung der Keimpflanzen gegeniiber dem 
Kontrollversuch verzégert erschien, so konnte doch eine deut- 
lich entgiftende Wirkung des Tropins auf die Atropasaéure kon- 
statiert werden (V, 8). 


Hyoscyamin = 1-Tropasaure-i-Tropinester, C,,H,,NO,. 
Das mit Atropin isomere Hyoscyamin wurde als Hydro- 
bromid C,,H,,NO,.HBr angewandt. 
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*/409 Mol Hyoscyaminhydrobromid pro 11 Wasser (0,37°/,) 
verzégerte den KeimungsprozeB der Versuchssamen, Wicken 
wurden mehr, Gerste weniger beeinfluBt (V, 9). */,, Mol Hyos- 
cyaminhydrobromid (0,74°/,) wirkte verzégernd auf die Entwick- 
lung von Wicken, Weizen und weifen Senf. Keimungsenergie 
und Keimprozente wurden nicht wesentlich benachteiligt (VI, 5). 

*/,5 Mol Hyoscyaminhydrobromid pro 11 Wasser (1,48°/,) 
war besonders fiir Wicken und weiBen Senf schiadlich, weniger 
fiir Weizen (III, 9). 

Im allgemeinen wirkte Hyoscyaminhydromid auf die Kei- 
mung der Versuchssamen idhnlich ein wie die Aaquivalenten 
Mengen von Atropinsulfat. 


ars. 





Pilocarpin C,,H,,N,9,. 
Wurde als Hydrochlorid C,,H,,N,O,.HCl verwendet. 
*/459 Mol Pilocarpinhydrochlorid pro 11 Wasser (0,098°/,) 
; verzogerte das Wachstum der Erbsen, fiir Weizen und Raps 
| ohne wesentlichen Nachteil, nur das Wurzelsystem war etwas 
schwicher als beim Kontrollversuch (I, 4). 
*/,99 Mol Pilocarpinhydrochlorid pro 11 Wasser (0,244°/,) 
hat die Keimungsenergie und die Keimprozente bei Wicken 
| und Weizen nicht wesentlich beeinfluBt, dagegen wurde die 





Entwicklung der Wurzeln und Stengel benachteiligt, und zwar 
bei Wicken mehr als bei Weizen. Ahnlich wirkte +/,, Mol 
Pilocarpinhydrochlorid pro 11 Wasser (0,488°/,). Auch */,, Mol 
Pilocarpinhydrochlorid pro 11 Wasser (0,976°/,) war ohne we- 
sentlichen EinfluB auf die Keimungsenergie und die Keim- 
prozente bei Wicken, Weizen und Raps, in der weiteren Ent- 
wicklung blieben nur die Wicken auffallend zuriick, weniger 
Weizen und Raps (VIII, 2). 

Versuche mit Tieren ergaben, daB Pilocarpin und Atropin 
physiologische Antagonisten sind, eine kleine Dosis Atropin 
hebt die Wirkung groBer Mengen Pilocarpins auf. Es wurde 
nun untersucht, ob sich diese Beziehung nicht auch bei der 
Einwirkung der beiden Alkaloide auf die Keimung von Samen 
j ergeben wiirde. Zu diesem Behufe lieB ich */,, Mol Pilocarpin- 
| hydrochlorid, */,., Mol Atropinsulfat und */,,. Mol Atropin je 
pro 11 Wasser fiir sich, ferner gleichzeitig */,, Mol Pilocarpin- 
hydrochlorid -++- */,,, Mol Atropinsulfat und */,, Mol Pilocarpin- 
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hydrochlorid +-*/,,. Mol Atropin pro 11 Wasser auf Wicken, 
Weizen und Raps einwirken. Wie aus der Versuchsreihe 8 er- 
sichtlich, hat Atropin keine entgiftende Wirkung auf Pilocarpin 
ausgeiibt. 


Cocain und seine Spaltprodukte Benzoylekgonin und Ekgonin. 
Cocain=Benzoylekgoninmethylester, C,,H,,NO,. 
1-Cocain kam als Hydrochlorid C,,H,,NO,.HCl zur Verwen- 
dung. 

1/459 Mol Cocainhydrochlorid pro 11 Wasser (0,136°/,) war 
fiir die Versuchssamen Erbsen, Weizen und Raps, bis auf eine 
Herabsetzung der Keimungsenergie, insbesondere bei Erbsen, 
ohne Nachteil (I, 5). */,), Mol Cocainhydrochlorid pro 11 Wasser 
(0,339 °/,) verzégerte den KeimungsprozeB namentlich der 
Wicken, weniger bei Gerste (V, 10). 

1/9 Mol Cocainhydrochlorid pro 11 Wasser (0,678°/,) hat 
die Versuchssamen Wicken, Weizen und weiBen Senf in be- 
zug auf die Keimprozente nicht wesentlich beeinfluBt, dagegen 
wurden die Keimungsenergie und die Entwicklung der Keim- 
linge etwas geschidigt (VI,6). Dieselbe Konzentration bei 
48stiindiger Einwirkungsdauer hat bei Weizen und insbeson- 
dere bei weiBem Senf auch die Keimprozente herabgedriickt 
und die Entwicklung der Wurzeln und Stengel noch mehr be- 
nachteiligt (VII, 6). 

1/,, Mol Cocainhydrochlorid pro 11 Wasser (1,356°/,) war 
fiir Wicken auBerst schidlich, die Keimpflanzchen gingen als- 
bald ein; auch der KeimungsprozeB der weiBen Senfsamen 
wurde wesentlich verzégert; relativ am wenigsten wurde Weizen 
benachteiligt (III, 10). 


Benzoylekgonin C,,H,,NO,. 

*/4s9 Mol Benzoylekgonin pro 1 1 Wasser (0,119°/,). Bis auf 
eine teilweise Herabsetzung der Keimungsenergie verlief die Kei- 
mung der Erbsen-, Weizen- und Rapssamen nahezu normal (I, 7). 

1/99 Mol Benzoylekgonin pro 1 1 Wasser (0,289°/,) hat den 
KeimungsprozeB der Wicken ein wenig benachteiligt, fiir Gerste 
ohne besonderen Nachteil (V, 11). 

1/59 Mol Benzoylekgonin (0,578°/,) verzégerte etwas die 
Entwicklung der Wicken; Senf und Weizen wurden wenig be- 
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einfluBt (VI, 8). Dieselbe Konzentration bei 48stiindiger Ein- 
wirkungsdauer auf dieselben Versuchssamen wirkte nur wenig 
unginstiger (VII, 8). 

*/,, Mol Benzoylekgonin pro 11 Wasser (1,156°/,) wirkte 
ahnlich wie */,, Mol auf dieselben Versuchssamen, nur war die 
verzégernde Wirkung im Wachstum ein wenig gréBer (III, 11). 


Ekgonin=3-Oxytropan-2-Carbonsiure, C,H,,NO,. 

Das 1-Ekgonin C,H,,NO,-+H,O wirkte im allgemeinen 
auf die namlichen Versuchssamen ahnlich wie Benzoylekgonin 
in aquimolekularer Lésung, wie aus den entsprechenden Ver- 
suchsreihen in den Tabellen ersichtlich ist (s. unten). Durch- 
schnittlich war Ekgonin minder schadlich als Benzoylekgonin, 
so daB die Keimungsprozesse selbst bei Anwendung konzentrier- 
terer Ekgoninlésungen nahezu normal verliefen. 

*/459 Mol Ekgonin pro 11 Wasser (0,081°/,): I, 6, 

1 " » 11 »  (0,203%,): V, 12, 

"lo ® ” » 11» (0,406°/,): VI, 7 und VII, 7, 
7 ” ” » 11 ” (0,812°/,): III, 12. 

Im allgemeinen erscheint Cocain fiir die Keimung von 
Samen giftiger als seine Spaltprodukte Benzoylekgonin und 
insbesondere Ekgonin in aquimolekularen Lésungen. 


Lupinin C,,H,,N,0,. 

*/459 Mol Lupinin pro 1 1 Wasser (0,14°/,) iibte auf Wicken, 
Weizen, Raps und gelbe Lupinen keine nachteilige Wirkung 
aus (IV, 2). 

Auffallend war die Erhéhung der Keimungsenergie bei 
gelben Lupinen von geringem Keimvermégen; 


Versuchstag 3 5 6 7 9 
Keimprozente: 

1. Wasser 3 6 7 9 20 

2. Lupinin */,,. Mol 4 14 17 22 24 


Auch bei blaugn Lupinen bewirkte Lupinin eine Erhéhung 
der Keimungsenergie (XI, 2, 3). 

1/00 Mol Lupinin pro 11 Wasser (0,352°/,) setzte die 
Keimprozente der Wicken etwas herab und verzégerte die Ent- 
wicklung der Wurzeln und Stengel; Weizen wurde etwas weniger 
benachteiligt (IX, 2). 
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Lupinidin C,,H,,N,. 

Wurde in Form seines' sauren Sulfats (Merck) 
C,,H,,.N,-H,SO, benutzt. 

*/950 Mol Lupinidinsulfat pro 11 Wasser (0,133°/,) war fiir 
Wicken, Weizen und Raps ohne wesentlichen Nachteil (IV, 3). 

*/,99 Mol Lupinidinsulfat pro 11 Wasser (0,332°/,) hat die 
Versuchssamen Wicken und Raps in geringem MaBe benach- 
teiligt (X, 2). */,9 Mol Lupinidinsulfat pro 11 Wasser (0,664°/,) 
hat dieselben Samen ahnlich, aber etwas stirker affiziert (X, 3). 

Lupinidinsulfat hat in einer Konzentration von */,,, Mol 
pro 11 Wasser die Keimungsenergie der blauen Lupinen er- 
héht (XI, 4). 

Spartein C,,H,,N,. 

Spartein, das ebenso zusammengesetzt ist wie Lupinidin, 
wurde als ,Spartein sulfuricum cryst. Merck“ angewandt; es 
wirkte auf Wicken und Raps abnlich wie Lupinidinsulfat in 
aiquivalenter Lésung (X, 4, 5). 

Auch Sparteinsulfat bewirkte in einer Konzentration von 
*lso00 Mol pro 11 Wasser eine Erhdhung der Keimungsenergie 
der blauen Lupinen (XI, 5), in einer Konzentration von */,, Mol 
pro 1] Wasser dagegen verminderte es wesentlich die Keimungs- 
energie und die Keimprozente derselben (XI, 6). 

Cytisin C,,H,,N,0. 

Wurde in Form seines Hydrochlorids C,,H,,N,O.2HCl+- 
3H,O verwendet. 

1/99 Mol Cytisinhydrochlorid pro 11 Wasser (0,245°/,) hat 
den KeimungsprozeB bei Wicken und Weizen etwas verzégert 
(LX, 3); */,9 Mol Cytisinhydrochlorid pro 11 Wasser (0,49°/,) 
bewirkte bei denselben Samen eine geringe Zunahme der Ver- 
zogerung (IX, 4). 


Alkaloide der Chinolingruppe. 
Cinchonin C,,H,,N,0. 
Zur Verwendung gelangte das neutrale Sulfat (C,,H,,N,0), . 
H,SO, + 2H,0. 
1/,9 Mol Cinchoninsulfat pro 11 Wasser (0,722°/,) setzte 
bei Wicken sowohl die Keimungsenergie als auch die Keim- 
prozente herab; es keimten insgesamt 41°/, gegen 94°/, normal, 





Or. 
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die Entwicklung der Wurzeln und Stengeln blieb vom 5. Ver- 
suchstage ab stationir. Bei Weizen betrugen die Keimprozente 
im ganzen 63°/, gegen 94°/, beim Kontrollversuch, in der 
weiteren Entwicklung waren die Wurzeln mehr oder weniger 
verkiimmert und der Stengelwuchs wesentlich verzégert. Die 
Keimlinge der weiBen Senfsamen wurden simtlich getétet 
(XIV, 2). 

*/,, Mol Cinchoninsulfat pro 11 Wasser (1,444°/,) hat den 
KeimungsprozeB noch mehr geschidigt; es keimten insgesamt 
20°/, Wicken durchweg verkiimmert, 58°/, Weizen mit ver- 
kiimmerten Wurzeln und stark retardierten Stengeln. Die 
Senfsamen gelangten iiberhaupt nicht zur Keimung (XIV, 3). 

Cinchonidin C,,H,,N,0. 

Das dem Cinchonin stereoisomere Cinchonidin wurde als 
Hydrochlorid C,,H,,.N,O.HCl-+-H,O verwendet. 

*/,9 Mol Cinchonidinhydrochlorid pro 1 1 Wasser (0,697°/,) 
wirkte auf dieselben Versuchssamen etwas weniger schidlich 
als die aquivalente Menge von Cinchoninsulfat. Es keimten 
im ganzen 58°/, Wicken verkiimmert und 74°), Weizen mit 
verkiimmerten Wurzeln, die Entwicklung der Stengel war re- 
lativ besser als bei Cinchonin. Die weiBen Senfsamen keimten 
auch hier nicht (XIV, 6). 

1/,, Mol Cinchonidinhydrochlorid pro 11 Wasser (1,394°/,) 
setzte die Keimprozente bei Wicken auf 14, bei Weizen auf 
63 herab; die Wurzeln waren durchweg verkiimmert, das 
Wachstum der Stengel sehr zuriickgeblieben, insbesondere bei 
Wicken. Der weiBe Senf keimte nicht (XIV, 7). 


Chinin = p-Methoxycinchonin, C,,H,,N,0,. 

Kam als Hydrochlorid C,,H,,N,O,.HCl-+-3H,O zur Ver- 
wendung. 

*/,9 Mol Chininhydrochlorid pro 11 Wasser (0,829°/,). Die 
Keimprozente der Wicken sanken auf 25°/, gegen 94°/, normal, 
die gekeimten Wicken verkiimmerten alsbald; bei Weizen be- 
trugen die Keimprozente 61 gegen 94 normal, die sich ent- 
wickelnden Keimpflinzchen hatten verkiimmerte Wurzeln, wah- 
rend die Stengel im Wachstum sehr zuriickblieben. Die weiBen 
Senfsamen keimten iiberhaupt nicht (XIV, 2). 

*/,5 Mol Chininhydrochlorid pro 1 1 Wasser (1,658°/,) setzte 
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die Keimprozente der Wicken auf 12 herab, wobei der Keimungs- 
prozeB in kurzer Zeit stationir blieb. Von Weizen keimten 
48°/,, die Wurzeln waren alle verkiimmert, die Stengel in ihrer 
Entwicklung sehr geschidigt. Das Keimen der weiBen Senf- 
samen wurde verhindert (XIV, 3). 

Ein Vergleich der Giftwirkung des Cinchonins, Cinchonidins 
und Chinins ergibt, daB fiir die Keimung der Wicken Cin- 
chonidinhydrochlorid */,, Mol relativ am wenigsten giftig war, 
dann folgen mit zunehmender Giftwirkung Cinchoninsulfat */,,, 
Chininhydrochlorid */,,,, Cinchoninsulfat */,,, Chininhydrochlorid 
*/,, und Cinchoninhydrochlorid */,, Mol. Fiir die Keimung von 
Weizen war wieder Cinchonidinhydrochlorid */,,, Mol am wenigsten 
giftig, dann folgen Cinchoninsulfat */,,, Chininhydrochlorid */,,, 
Cinchonidinhydrochlorid */,,, Cinchoninsulfat */,, und Chinin- 
hydrochlorid */,,. Fiir Tiere ist Cinchonin giftiger als Cin- 
chonidin; dies scheint fiir die Pflanzen bzw. fiir die Keimung 
von Samen auch zuzutreffen. 


Alkaloide der Isochinolingruppe. 
Morphin C,,H,,NO, +- H,0. 

Wurde in Form seines Hydrochlorids C,,H,,NO,.HCl+-3H,O 
benutzt. 

1/99 Mol Morphinhydrochlorid pro 1 1 Wasser (0,284°/,) 
setzte die Keimungsenergie und die Keimprozente der Versuchs- 
samen Erbsen, Weizen und Raps etwas herab; in der weiteren 
Entwicklung wurden die Erbsen am meisten, weniger Raps und 
relativ am wenigsten Weizen geschadigt. 

1/9 Mol Morphinhydrochlorid pro 1 1 Wasser (0,75°/,) schadigte 
durchweg die Versuchssamen Wicken, Weizen und weiBen Senf. 
Am meisten wurden die Wicken und die weiBen Senfsamen 
beeinfluBt, die mehr oder weniger verkiimmerten, bei Weizen 
waren die Wurzeln verkiimmert, die Entwicklung der Stengel 
verzégert (XII, 2). */,, Mol Morphinhydrochlorid pro 1 1 Wasser 
(1,5°/,) wirkte ahnlich, aber noch etwas giftiger auf dieselben 
Versuchssamen ein (XIII, 2). 


Narkotin C,,H,,NO,. 


Kam als Hydrochlorid C,,H,,NO,.HCl zur Verwendung. 
1/,, Mol Narkotinhydrochlorid pro 1 1 Wasser (0,9°/,) war 
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sehr schadlich fiir die weiBen Senfsamen und Wicken; Weizen 
wurde weniger affiziert (XII, 3). */,, Mol Narkotinhydrochlorid 
pro 1 1 Wasser (1,8°/,) war insbesondere fiir die weiBen Senf- 
samen sehr giftig, aber auch Wicken und Weizen wurden sehr 
geschiadigt (XIII, 3). 

Fiir die Keimung von Wicken und Weizen war Narkotin- 
hydrochlorid etwas minder giftig als die aquimolekulare Morphin- 
hydrochloridlésung, fiir die weiSen Senfsamen dagegen nicht. 


Berberin C,,H,,NO,. 


Wurde in Form seines Hydrochlorids C,,H,,NO,.HCl-+-4H,O 
angewandt. 

Berberin erwies sich als ein heftiges Gift fiir den Keimling, 
bereits */,,, Mol Berberinhydrochlorid pro 1 1 Wasser (0,2°/,) 
setzte die Keimungsenergie und die Keimprozente bei den Ver- 
suchssamen Erbsen, Weizen und Raps wesentlich herab; Erbsen 
und Raps stellten ihr Wachstum alsbald ein und verkiimmerten, 
die Weizenkeimlinge entwickelten sich zwar weiter, doch blieb 
ihr Wachstum gegen den Kontrollversuch sehr zuriick. 

Eine 0,2°/,ige Tanninlésung wirkte teilweise entgiftend ein, 
indem die mit Tannin behandelten Samen (Erbsen, Weizen und 
Raps) durch das Berberin (0,2°/,) auch geschidigt wurden, doch 
waren sowohl die Keimprozente gréBer als auch die Entwicklung 
der Keimlinge giinstiger als bei den mit gleichviel Berberin 
allein behandelten Samen. 

*/s9 Mol Berberinhydrochlorid pro 1 1 Wasser (0,887°/,) bzw. 
eine kalt gesittigte Lésung, da sich nicht alles léste, schidigte 
die Versuchssamen Wicken, Weizen und weiBen Senf in hohem 
Grade sowohl in den Keimprozenten (insbesondere bei Senf) 
als auch in der weiteren Entwicklung; die Wurzeln waren ver- 
kiimmert, zur Stengelbildung kam es bei Wicken und Senf 
iiberhaupt nicht, die Weizenstengel blieben in ihrem Wachstum 
sehr zuriick (XII, 4). 


Alkaloide der Chinolin-Dibenzopyrrolgruppe. 
- Strychnin C,,H,,N,0,. 
Zur Verwendung kam das Nitrat C,,H,,.N,O,.HNO,. 
*/,9s Mol Strychninnitrat pro 1 1 Wasser (0,24°/,) setzte die 
Keimungsenergie der Erbsen- und Rapssamen herab, bei Weizen 











s 
a 


314 W. Sigmund: 


wurde sie nicht beeinfluBt; die Entwicklung der Keimpflanzchen 
war nur in geringem Grade verzigert. 

1/9 Mol Strychninnitrat pro 11 Wasser (0,794°/,) vermin- 
derte die Keimungsenergie und die Keimprozente der Versuchs- 
samen Wicken, Weizen und weiBer Senf; der KeimungsprozeB 
wurde sehr geschidigt, die Wurzeln waren durchweg verkiimmert, 
die Stengel, insbesondere bei Wicken und Senf, im Wachstum 
zuriickgeblieben, bei Weizen war die Verzégerung eine relativ 
geringe (XII, 5). 

Ahnlich, aber stirker schidigend wirkte */,, Mol Strychnin- 
nitrat pro 11 Wasser (1,588°/,) auf dieselben Versuchssamen 
ein (XIII, 4). 

Strychnin ist bekanntlich fiir Tiere ein sehr heftiges Gift; 
die niedrigste tédliche Dosis beim erwachsenen Menschen betrigt 
0,015 bis 0,03 g Strychninsulfat, fiir Pflanzen, speziell fiir die 
Keimung von Samen, ist es relativ weniger giftig, indem kleine 
Gaben den KeimungsprozeB nur wenig benachteiligen und erst 
verhaltnismaBig gréBere Mengen die Keimung wesentlich scha- 
digten. 

Brucin C,,H,,N,0,. 

Wurde als Hydrochlorid C,,H,,N,0,.HCl verwendet. 

‘/s9 Mol Brucinhydrochlorid pro 1 1 Wasser (0,861°/,) hat 
die Keimungsenergie und die Keimprozente der Versuchssamen 
Wicken, Weizen und Senf (weiB) wenig beeinfluBt, dagegen die 
Entwicklung der Wurzeln und Stengel benachteiligt (XII, 6). 

1/,, Mol Brucinhydrochlorid pro 11 Wasser (1,722°/,) ver- 
minderte die Keimungsenergie und die Keimprozente bei Wicken, 
Weizen und weiBem Senf und schidigte die weitere Entwick- 
lung der Keimpflanzen (XIII, 5). 

Im Vergleich zu einer aquivalenten Menge Strychnin war 
Brucin fiir die Keimung von Samen weniger schadlich; dies 
wiirde mit den bei Tierversuchen gemachten Beobachtungen 
iibereinstimmen, denn auch fiir Tiere ist Brucin ein schwacheres 
Gift als Strychnin. 


Alkaloide von unbekannter Konstitution. 
Aconitin C,,H,,NO,,. 
Kam als Hydrochlorid C,,H,,NO,,.HCl-+- 3H,O zur Ver- 
wendung. 
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*/,9 Mol Aconitinhydrochlorid pro 1 1 Wasser (1,473°/,) hat 
die Keimprozente bei Wicken, Weizen und weiBem Senf wenig 
beein.iuBt, die Entwicklung der Wurzeln und Stengel wurde 
insbesondere bei Wicken und weiBem Senf benachteiligt, bei 
Weizen unbedeutend (XII, 7). 


Veratrin C,,H,,NO,. 


Es kam als Hydrochlorid C,,H,,NO,.HCl zur Anwendung. 

1/,9 Mol Veratrinhydrochlorid pro 1 1 Wasser (1,255°/,) wirkte 
im allgemeinen in abnlicher Weise auf dieselben Versuchssamen 
Wicken, Weizen und Senf wie eine dquivalente Lésung von 
Aconitin, doch war die Schiadigung bei Veratrin eine etwas 
starkere (XII, 8). 

Auch fir Tiere ist Veratrin etwas giftiger als Aconitin. 
Wahrend aber beide fiir Tiere auBerst giftig sind (so erzeugt 
z. B. 1 mg Veratrin, einem Frosch injiziert, Lahmung, 10 mg 
erzeugen den Tod), sind die genannten Alkaloide fiir Pflanzen, 
insbesondere fiir die Keimung von Samen selbst, in relativ 
groBerer Konzentration verhaltnismaBig wenig giftig. 


Glucoalkaloide. 
Solanin. 

Solanin und sein Spaltprodukt Solanidin wurden wegen 
ihrer geringen Léslichkeit in Wasser in Form ihrer kalt ge- 
sattigten Lésungen auf die Versuchssamen einwirken gelassen. 

Es wurden je 0,04 g Solanin bzw. Solanidin zu 100 com 
Quellungsfliissigkeit hinzugefiigt, wobei sich aber nicht alles 
gelést hat. Sowohl Solanin als auch Solanidin beeinfluBten die 
Versuchssamen Wicken und Gerste nur wenig. Wurde das 
Keimbett mit den solanin- bzw. solanidinhaltigen Loésungen 
befeuchtet, so ergab sich eine etwas stirkere Schadigung der- 
selben Versuchssamen (XV, 2, 3, 4, 5). 

Es wurden sodann unter Zugrundelegung der Formel 
C,,H,,NO,, fiir Solanin und C,,H,,NO fiir Solanidin Quellungs- 
fliissigkeiten mit je */,,,, Mol pro 1 1 Wasser hergestellt (es hat 
sich aber nicht alles gelést), und diese wirkten ausnahmsweise 
48 Stunden auf die Versuchssamen Wicken, Weizen und weiBen 
Senf ein; nach Ablauf dieser Zeit wurden die Quellungsfliissig- 


keiten dekantiert und das Keimbett wieder wie gewohnlich mit 
Biochemische Zeitschrift Band 62. 21 
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destilliertem Wasser befeuchtet. Bei dieser Versuchsanordnung 
wurden die Keimungsenergie und die Keimprozente nicht wesent- 
lich beeinfluBt, dagegen wurde die Entwicklung der Wurzeln 
und Stengel benachteiligt, und zwar durch Solanin etwas mehr 
als durch sein Spaltprodukt Solanidin (XII, 9, 10). 


Zusammenfassung der Resultate. 


Alkaloide. 

Coniin ist fiir die Keimung von Samen verhiltnismaBig 
wenig nachteilig. 

Nicotin wirkt in verdiinnten Lésungen bis */,,, Mol 
Nicotinhydrochlorid pro 11 Wasser dem Coniinhydrochlorid in 
aquimolekularer Menge ungefahr gleich; in gréBeren Konzen- 
trationen: */,59, 7/59 und */,, Mol pro 11 Wasser wirkt es da- 
gegen viel giftiger auf die Keimung ein als die aquivalenten 
Lésungen von Coniinhydrochlorid. 

Piperin und Piperinsaéure sind, soweit in kaltem 
Wasser ldslich, bis */,,, Mol pro 1 1 Wasser fiir die Keimung 
giftiger als Coniin und Nicotin in aquivalenter Menge; Pipe- 
ridin war selbst bis */,,, Mol pro 11 Wasser relativ weniger 
giftig. Die gleichzeitige Einwirkung der beiden Spaltprodukte des 
Piperins, des Piperidins und der Piperinséure in aquimoleku- 
laren Mengen hat die Giftwirkung beider wesentlich erhéht. 

Atropin ist bis */,,, Mol Atropinsulfat pro 1 1 Wasser 
wenig giftig, erst Konzentrationen von */,, und */,, Mol pro 
1 1 Wasser bewirkten eine intensivere Schidigung des Keimungs- 
prozesses. Von den Spaltprodukten des Atropins wirkte 
Tropin weniger, Tropasadure starker toxisch auf die Keimung 
ein als Atropin selbst, das giftigste Spaltprodukt des Atropins 
ist aber die Atropasaure. Bei gleichzeitiger Einwirkung der 
Spaltprodukte in aquimolekularen Mengen wirkte Tropin mehr 
oder weniger entgiftend sowohl auf die Tropaséure als auch 
auf die noch giftigere Atropasaure ein. 

Hyoscyamin wirkte in dquivalenten Mengen ungefahr 
so, wie das isomere Atropin. 

Pilocarpin ist relativ wenig giftig; kleine Mengen von 
Atropin heben die Wirkung gréBerer Mengen Pilocarpins auf 
die Keimung nicht auf, wie dies bei Versuchen mit Tieren be- 
obachtet wurde. 
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Cocain ist bis */,,, und selbst bis */,, Mol Cocainhydro- 
chlorid pro 1 1 Wasser wenig giftig, erst */,, Mol zeigte eine 
intensivere Giftwirkung; im Vergleich zu seinen Spaltprodukten 
wirkte Cocain toxischer als Benzoylekgonin und insbesondere 
als Ekgonin auf die Keimung ein. 

Lupinin, Lupinidin und das dem letzteren isomere 
Spartein sind bis */,,, Mol pro 1 1 Wasser wenig giftig fir 
den Keimling. In einer Konzentration von */,,, bis */,,. Mol 
pro 11 Wasser erhéhten sie die Keimungsenergie von gelben 
und von blauen Lupinen. 

Cytisin ist noch in einer Konzentration von */,, Mol 
Cytisinhydrochlorid pro 11 Wasser fiir die Keimung wenig 
nachteilig. 

Cinchonin, Cinchonidin und Chinin wirkten als */,, 
und */,, Mol Cinchoninsulfat, Cinchonidinsulfat bzw. Chinin- 
hydrochlorid pro 11 Wasser stark toxisch avf die Keimlinge 
ein; relativ am giftigsten war Chinin, weniger giftig Cinchonin 
und verhaltnismaBig am wenigsten Cinchonidin. 

Morphin und Narkotin schadigten in Form ihrer Hydro- 
chloride in einer Konzentration von */,, und noch mehr von 
*/,, Mol pro 11 Wasser die Keimung sehr; Narkotin war in 
aquivalenten Mengen etwas weniger giftig als Morphin. 

Berberin ist als Hydrochlorid ein heftiges Gift fiir den 
Keimling, bereits */,,, Mol pro 11 Wasser iibte stark toxische 
Wirkungen aus; eine 0,2°/,ige Tanninlésung wirkte teilweise 
entgiftend. 

Strychnin ist in verdiinnten Lésungen */,,, Mol Strychnin- 
nitrat pro 11 Wasser fiir die Keimung von geringem Nachteil, 
erst */,, und noch mehr */,, Mol Strychninnitrat pro 1 1 Wasser 
wirken giftiger. Brucin war als Hydrochlorid in aquivalenten 
Mengen fiir den Keimling weniger giftig als Strychninnitrat. 

Aconitin erwies sich selbst in einer Konzentration von 
1/9 Mol Aconitinhydrochlorid von geringer Giftwirkung auf den 
Keimungsproze8. Veratrin als Hydrochlorid hat in aquivalenter 
Menge die Versuchssamen in ahnlicher Weise, aber etwas starker 
beeinfluBt. 

Glucoalkaloide, 

Solanin und sein Spaltprodukt Solanidin sind, soweit in 
kaltem Wasser léslich, fir die Keimung von geringer Giftigkeit. 

21° 


< — a 


iy 
| 
; 


— serene 


siSie ee leeS 





coke ie ene ss 





eee cite 



































318 W. Sigmund: 
Tabelien. 
(W bedeutet Wurzel, S Stengel, Sp Spuren, v verkiimmert.) 
Die Messungsresultate sind in Millimetern ausgedriickt. 
I. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 17. II. bis 8. III. 
Zimmertemperatur: 7 bis 15° R. 
} .3| . 
Mol C] 8! , 8 
pro ‘{gep ineme es Erbsen 5 5 Weizen 53 Raps 
ee of * 
Am 4. Versuchstage: | & 
S, Wager. 2 oe os 67 W 3—20 79| W 4-12 | 83 -- 
@. Pipesim. . 2 22 46 3-19 77 2-9 |82 - 
8. Piperinsiure . . .j|31 3-16 78 2-7 |79 -- 
4. Pilocarpinhydro- 
ohlorid. . . 53 3-18 76 2-8 | 82 - 
5. Cocainhydrochiorid 33 3—16 76 3—11 | 79 -— 
6. 47 3-19 75 2-9 |81 = 
7. a aed . | 52 3—17 59 2-9 |83 - 
8. Nicotinhy rochlorid 50 3—17 76 2-9 | 81 _ 
9. Coniinhydrochlorid | 59 3-18 80 2—10 | 84 - 
Am 5.Versuchstage: 
1. Piserks } eee oe 70 W 8—30 90; W 5—18 | 89 |W 5—15 
2. Piperin. ..... 51 5—27 87 4-16 |83, 4-14 
3. Piperinabure oe ones 5—24 81 4—-15 |80, 4—15 
4. rpinhydro- 
chlorid . . 65 5—28 82 4-16 }90) 4-15 
5. Cocainhydrochiorid 41 4—22 82 5—20 |80; 5-15 
6. Ekgonin .... .|53 7—30 81 5—18 |83) 5—16 
7. Benzoyle' . «156 8—23 67 4—16 |82; 4-14 
8. Mioctishyirechiorsd 58 8—29 80 5—21 }85| 5-17 
9. Coniinhydrochlorid | 61 7—28 88 5—22 190; 5-19 
Am 7.Versuchstage: 
1. Wager. 2 2 2s. 80 |W 15-37, SSp—7|92| S 6-29 |92| S4—20 
2. Piprin. ..... 63| 8-33, 06191; 5-27]89] 4~20 
3. = mane are . |57 9-30, 0-5] 87 4-27 |84| 5-23 
4. Pilocarpinhydro 
aa 65; 10—35, Sp—7/ 88 4-31 |93' 5-22 
5. Cocainhydrochlorid | 67 3—38, 0—4/ 88 6—32 |80| 5-25 
6. Ekgonin ..... 67 8-39, 0-5) 85 4—31 |87| 5-25 
7. Benzoylekgonin . . | 80 5—39, 0-5) 85 4-32 |86| 4~—23 
8. Nicotinhydrochlorid | 70 6—40, 0-5) 87 5—34 |80, 5-24 
9. Coniinhydrochlorid | 75 4—38, 0—5] 94 4—32 192; 5-25 
Am 9. aaa 
5. WRN 6 6 0 es hee S 5—12 97!S 15—51 | 92 |S 15—41 
2. Piperin. .....- 71 Sp—10 91; 14-50 ]90; 11-34 
8. Piperinsiure .. .|79 —8 86; 14-50 ]84) 14-41 
4. Pilocarpinhydro- 
chlorid . 67 2-9 88; 16-54 193 17-48 
5. Cooainhydrochlorid 85 Sp—10 88| 17-60 |84' 18—51 
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I. Versuchsreihe (Fortsetzung). 














"ag Mol a) me 88 Wei 
pro i} Weaser iS 8 sen Ss eizen 
cy = 
6. Ekgonin . ... .|838 8 Sp—11 87 |S 18—57 
7. Benzoylekgonin . . | 81 2—11 90; 19-58 
8. Nicotinhydrochlorid | 74 Sp—10 89; 20—54 
9. Coniinhydrochlorid | 77 2-9 96| 22-55 
Am 15.Versuchstage: 
1. Wasser. 2. 2s — S 22—46 — |S 70—136 
2. Piprrin. ..... ~~ 15—44 —| 64-128 
3. Piperinsaiure oa 14—43 —| 63-129 
4. Pilocarpinhydro- 
chlorid. ....- .J— 14—42 —| 58-140 
5. Cocainhydrochlorid | — 20—45 —| 66—138 
6. Ekgonin ..... - 18-44 —| 65-130 
7. Benzoylekgonin . . | — 22—45 —| 62-140 
8. Nicotinhydrochlorid | — 19—47 —/| 65-141 
9. Coniinhydrochlorid | — 18—45 —j| 60-140 





Das Wurzelsystem war bei Coniin, 








Raps 


8 11—50 
18—44 
10—38 
10—44 


SSB | recente 


8 33—74 
30-62 
26—65 


29-70 
30—70 
28—70 
29—72 
31—73 
30—71 








Nicotin, Benzoyl- 


ekgonin und Ekgonin fast normal entwickelt, ein wenig schwiacher 
bei Cocain und Pilocarpin und relativ am schwichsten bei 


Piperinséure und Piperin. 


Il. Versuchsreihe. 


Jahreszeit und Versuchsdauer: 5. bis 20. IV. 
Zimmertemperatur: 8 bis 16° R. 






































3 . 8 
g Wicken es Gerste 
ie i © 
—oe —_—— ~ 
Am 3. Versuchstage: 
Pa eee ee o «3 W 6-11 87} W 4-11 
2. Piperidin */,, Mol. .... 88 3-6 79 3-9 
3. - ME We 3s Oi 77 3—6 75 3-8 
4. Piperinsdéure */,., Mol . . .|76 5—7 79 4—11 
5. Piperidin */,,, Mol +- Piperin- 
séure 1 o Mo i are 81 1-3 0 — 
6. Piperidin */,, Mol +- Piperin- 
sfure’/,,. Mol ...... 14 1-2 0 _ 
7. Coniinhydrochlorid */,,, Mol . | 86 6—11 85; 5-11 
8. - OR eee x | 5—10 70 2—10 
9. Nicotinhydrochlorid */,., Mol | 40 1—5 77 2—10 
10. . 7, 2 10 ~ 60 2-8 
Am 5. Versuchstage: 
eee ee ae 96 |W 20—33, S4—10}89| S 6—14 
2. Piperidin */,,, Mol. .... 90; 10-19, Sp—3 | 87 0-9 
3. - ak © a Se ss 83 8-16, Sp—2 | 83 0-9 
4. Piperinsdure */,.. Mol 84 8-26, 4-8 [86 4-9 








320 W. Sigmund: 


II. Versuchsreihe (Fortsetzung). 









































. S| 3 
eg Wicken os!  Gerste 
id 2 id 2 
= 5 
5. Piperidin */,,. Mol -++ Piperin- 
eiere .., Mol. ..... 87|\W4—-10, O-Sp}] 6; S 0 
6. Piperidin */,, Mol + Piperin- 
eiure */,., Mol. ..... 83; 1-6, 0—Sp| 0 a 
7. Coniinhydrochlorid ‘fio Mol .}95| 20-32, 5-7 |93) 2-11 
8. Yeo mo .|84) 19-31, 5-7 [83 2-9 
meist v, bei 
9. Niootinhydrochlorid */,,, Mol | 85 | 8: 18—23 0—10 |83 2-10 
10. ‘ Ye nm {14 v 81| 0-8 
Am 7. Versuchstage: 
We ois 4 as © o © . 198 S 18—40 89| S 40-72 
2. — */100 _ bes ee 90 8—12 91 28—52 
ee ee ee Se ae 83 6-8 87 22—54 
4. Piperinaiure 1 90 ” Mol 90 15—25 86 26—52 
5. Piperidin */,o, Mol + Piperin- 
shure /,., Mol. ..... 91 3-7 9 5—8 
6. Piperidin */ ¥ Mol +- Piperin- 
séure */,5, Mol. . . | 86 o—4 0 _ 
7. Coniinhydrochlorid “ae Mol . | 95 13-30 93| 31-60 
8. n Meg » 188 11—30 90 21—60 
56%, mit 
9. Niootinhydrochlorid */,., Mol | 87 S 10-20 83 20—60 
10. . Yeo » 116 10—20 81 11-51 
Am 11. Versuchstage: 
Pee ee ae 98 S 60—90 89} S 80—126 
2. Piperidin "hoo Mol bit Oi 90 27-42 91} 50-108 
' S27 es Bi A git 83 12—24 87 50—106 
4. Piperinatass’ 1! s00 ” Mol ‘tne 44—75 86 68—120 
5. Piperidin */,,, Mol + Piperin- 
siure "/,,, Mol... ... 91 8-23 12| 18-40 
6. me 'Y ogee 26°, mit 
Le Vii 86| S 714 0 a 
7. Coniinhydreblord 4/4 Mol . | 95 50—80 93}  75—125 
8. eo 88 48—79 90 70—120 
9. Nicotinhydrochlorid Po Moi 87 40—75 83 67—116 
10. - eg » 120 22—40 81 45—110 
Am 14. Versuchstage: 
fe eee —| 895-140 |—| S 112-163 
2. ——_ */100 _ er -- 60—83 90—144 
GC. Ss 2 Tle Oe 6ie o 6 6 — 30—56 90—140 
4. Piperinesare’ ‘ (es Mel, -|— 80—125 — 105—150 
5. Piperidin */, Mol + Piperin- 
: siure */ oo - 2458 |—| 47-96 
fi 6. Piperidin Ing Mol + Piperin- 
efare */,., Mol. ...°. _- 12—26 _— — 
7. Continhydoobiri ‘free Mol . | — 82-185 |—| 107-154 
8. 1 — 80—120 — 100—150 
9. Nicotinhydrochlori tf Moi | — 68-120 |—!| 97-150 4 
h 10. Yeo =» |— 30—78 90—148 ie 
il ? 
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Die Wurzeln waren bei Coniinhydrochlorid */,,, und */,, 
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Mol 


fast so entwickelt wie beim Kontrollversuch, dann folgen mit 
zunehmender Schidigung Piperidin */,,, 
Nicotin */,,, Mol, Nicotin '/;, Mol, Piperinsaiure */,,. Mol, voll- 
kommen verkiimmert waren die Wurzeln bei der kombinierten 
Einwirkung von Piperidin und Piperinsiure. 


Ill. Versuchsreihe. 


Jahreszeit und Versuchsdauer: 21. VI. bis 5. VII. 


Zimmertemperatur: 14 bis 17° R. 


Mol, Piperidin */,,, Mol, 
































* =| oe) 2 3 WeiBe 
1/, Mol pro 11 Ht i g g P 
les P Wasser iS 3 | Wicken Weizen ; Senf 
Am 38. Versuchstage. 
ss taper 93 W 6-11 95 W 2—10 90 
2. Piperidinhydrochlorid 
ae 93 1-5 90 2-9 Tl = 
3. Piperidinhydrochlorid 
,* =r 89 1-5 88 2-7 72 _ 
4. Coniinhydrochlorid .} 94 2-11 87 2-10 78 _ 
5. Nicotinhydrochlorid .}| 2 Sp 65 2-4 2 _ 
6. Atropinsulfat . . . .|85 1-4 84 2-6 52 — 
> re - .|44 1-6 88 2-9 6 — 
8. Tropaséure . . 0 -- 0 _ 0 _ 
9. Hyoscyaminhydrobro- 
Se 6 6% 9-600 92 1-7 79 2-9 51 — 
10. Cocainhydrochlorid 81 1-4 80 2-9 49 _ 
11. Benzoylekgonin . . .| 90 1-9 91 2—9 91 — 
12. Ekgonin ...... 94 5-11 92 2—10 88 
Am 4. Versuchstage: 
Ss & 2 6.6 ¢ « 97 |W 14—20, S 3-7 | 96 |W 12—25, S 4-10] 96 — 
2. Piperidinhydrochlorid 
_ ° Serer 95 5—7, Sp—2 | 92 5—18, 2-9 |81 ~- 
3. Piperidinhydrochlorid 
nn } 6.2% eae 92 4-6, Sp—2 | 90 5-14, 2-7 |76 _ 
4. Coniinhydrochlorid 94 9-17, 2-4 |89; 10-22, 3-9 | 86 — 
5. Nicotinhydrochlorid . | 22 1-3, — {71 4-12, 1-7 | 4 _ 
6. Atropinsulfat . . . .| 87 3-8, 0—Sp| 86 6—20, 2-7 |67 _ 
1. SD @ 0 © 60.6 * 62 1-7, 0-4 }88 5-19, 2-9 | 16 — 
8. Tropasiure. .... 2 —3, 0 412 2-7, — 0 _ 
9. ~ perenne 
10. Cocainhydrochlorid .}|85 1-4, 0—Sp| 80 5—19, 2-8 |67 _— 
11. Benzoylekgonin . . .| 90 7-15, Sp—2 | 93 6—18, 3-8 | 95 — 
12, Ekgonin ...... 96; 13-20, 3-7 194 8-25, 4-10}94 — 
Am 5. Versuchstage: 
BWM. 3 os 97 |W 22—82, S 6—11] 96 8S 14—27 97; 8S 8-19 
2. Piperidinhydrochlorid 
"yo Mol . . 95 7-11, Sp—2 | 94 6—20 87; 5—16 
3. Piperidinhydrochlorid 
"4 4, Mol ... +. +193) 4-10, Sp-2 | 92 5-18 76) 4-15 
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W. Sigmund: 


III. Versuchsreihe (Fortsetzung). 



































‘ =| . <| 4 | . 
1) as . I : 16s! WeiBer 
l¢5 Mol pro 11 Wasser bE Wicken ey Weizen is | Senf 
- Au. i Bl 
4. Coniinhydrochlorid .|94 W 12—26, S 2—7 93 | S 12—25 90'S 7-19 
5. Nieotinhydrochlorid . | 24 | on 73 | 3-16 4; 0 
6. Atropinsulfat .. . .| 87) 8-11, Sp—2 |90 5—19 69; 2-11 
7 BGs 0 eo Oe 65 | 4-20, Sp—7 [88 9-21 16; 2-8 
8. Tropasfure..... 4) v 18 2-4 oF — 
9. Hyoscyaminhydrobro-| | | 
Oe hee ee ee 92| 2-22, Sp—6 |87 8—24 55| 3-11 
10. Cocainhydrochlorid 85 | v 86 10—25 81; 0-7 
11. Benzoylekgonin . . .|90, 17-26, 4~—7 [95 11—25 97; 8-19 
Em MR be ce 0 96; 20-32, 6-9 [94 13—26 95 | 8—18 
Am 7. Versuchstage: | 
a. Wem ccc ee —| 8 19—37 a S 42—63 — |$§ 13-45 
2. Piperidinhydrochlorid | 
My » 6 + ace am | Sp—6 _ 20-50 —| 10—40 
3. Piperidinhydrochlorid 
Sa ss 5 ene > _ Sp—5 - 18—48 —| 10-87 
4. Coniinhydrochlorid —| 10—20 — 37-58 —| 12-85 
5. Nicotinhydrochlorid . —| 3-19 o 26—46 —| oO 
6. Atropinsulfat . . . .|—| 2-10 — 30—55 —| 8-26 
7 ws ba’. 0104 —| 4—20 _ 32—58 —| 10-30 
8. Tropasiure. .... —| v _ 8-11 — 0 
9. Hyoscyaminhydrobro- 
ss be & «4. _ 5—20 —| 30—60 —| 9-30 
10. Cocainhydrochlorid — v —| 26—58 —| 8-27 
11. Benzoylekgonin . . . | — 14—22 _| 38—62 —j| 13-40 
12. Ekgonin ......J— 16—32 —| 41-63 — | 12-45 
Am 9. Versuchstage: 
1. Wasser... 2 = 8 40-68 - S 80—110 — |§ 28—52 
2. Piperidinhydrochlorid 
," Rewer — 3-12 — 40—80 —| 25—46 
3. eR page: | 
es Mol .. -|- 2-8 — 387—75 —| 25—44 
4. Coniinhydrochlorid — 29—60 -- 72—100 — | 27—48 
5. Nicotinhydrochlorid .|— 6—32 _ 48-95 —| 0 
6. Atropinsulfat . . . .J— 6—28 a 60—98 _| 23—42 
7. TB ew see 8 os - 9—48 = 71—108 —j| 21-40 
8. Tropasiure..... a _ _ 17—40 —| 0 
9. Hyoscyaminhydrobro- 
ee ae _ 10—42 — 53—106 —| 25—45 
10. Cocainhydrochlorid —_ Sp—5 _— 55—100 —| 15—40 
11. Benzoylekgonin . . .| — 28—45 —_ 77—110 —| 28-51 
12. Ekgonin ..... -|- 35—66 _ 80—110 —| 25-52 
Am 10. Versuchstage: 
eS itvaxn ve _ S 63—90 —|!  §90—130 — '$36—62 
2. Piperidinhydrochlorid 
area - 3—16 —| 60—100 —, 380-60 
3. Piperidinhydrochiorid 
* eer i 3—13 60—90 — | 29-57 
4. Cotiinhydrochlorid — 44-75 _ 82—117 — 34-61 
5. Nicotinhydrochlorid . | — 13—45 - 70—112 - 0 
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Ill. Versuchsreihe (Fortsetzung). 
.3 2 a 
8 . E P Be) WeiBer 
*/45 Mol pro 1 1 Wasser Hi Wicken ff Weizen se Senf 
6. Atropinsulfat .. . .|— $ 11-37 S 84—118 —|s34—55 
A SS _ 14—60 _ 90—135 — ; 30-60 
8. Tropasiure..... — _ 82—62 - 0 
9. Hyoseyaminhydrobro- | 
a ra x 15—49 _— 75—125 —| 35-55 
10. Cocainhydroshiorid _ Sp—5 a 80—116 —| 20—55 
11. Benzoylekgonin . . . | — 40—58 _ 90—120 —| 37-65 
12. Ekgonin ....../— 50—80 _ 92—130 —j| 36—70 
Am 12. Versuchstage: 
1, Weer. «2 ses — S$ 90—120 - S 120—160 — |850-—77 
2. Piperidinhydrochlorid 
, eee —| 4-37 _ 76—150 —| 35-74 
3. ro ~ meeecenes 
ee « «Ghd.» « —| 3—20 _ 70—136 —j} 33-72 
4. Coniinhydrochlorid .|— 66—104 — 100—150 —j| 40—74 
5. Nicotinhydrochlorid . | — 16—60 _ 90—140 — 0 
6. Atropinsulfat . . . .|— 14—52 _~ 100—150 —j| 40—60 
7. es 8 ne —| 25—97 — 120—170 —j| 38-68 
8. Tropasiure.... . _ _ _ 60—110 _ 0 
9. r  lretcmamed 
ee Oe — 42—96 — 97—160 —j| 40-62 
10. Cocainhydrochiorid _ a -- 98—142 —j{ 30-60 
11. Benzoylekgonin . 50—86 _ 100-156 —| 40-70 
1S, Se 70—126 _ 120—165 —}| 48-75 
Das Wurzelsystem war in abnehmender Reihenfolge bei 
Ekgonin, Coniin und Benzoylekgonin dem Kontrollversuch nahezu 
gleich, bei den iibrigen mehr oder weniger geschwicht, die 
gg nahm in folgender Reihenfolge zu: Piperidin 
1/9 Mol, Hyoscyamin, Tropin, Atropin, Piperidin */,, Mol; ver- 
kiimmert waren die Wurzeln bei Cocain, Nicotin und Tropa- 
saure. 
IV. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 16. II. bis 4. III. 
Zimmertemperatur: 7 bis 15° R. 
he ae 2 3 a See 
Mol ae| Be ' ae 
pro “{ase a S | Wicken S 4 Weizen s | Raps 
= = = eis 
Am3.Versuchstage: 
1. Wasser... ... 95 _ 71) 83 = 
Se ae 95 _— 69 | - 77 
3. Lupinidinsulfat « «| 92 - 60 | -~ 73 
4. Atropinsulfat . . . | 80 — 70 72 ~ 
SS Sear 84 _ 66 ~ 76 
6. Tropasaéure 91 66 | 84 
7. Tropin-+Tropasdure | 86 — 70 81 




















SS ee - 


een. yar eh 




















324 W. Sigmund: 
IV. Versuchsreihe (Fortsetzung). 
"ee Mot —=s || LMS] wey ‘|. 
pro i't 3 3 | Wicken oy : Weizen S8 Raps 
S| = Ss. 

Am5.Versuchstage: 
i Pree 96 |W 8—20, S 0—4 | 89 |W 6—17, S Sp—6] 96 | W 2—13, S 0-5 
> BO kt 95| 7-17, 0-3 189) 5—15, Sp—6]93 2-12, 0-5 
3. Lupinidinsulfat 92 | 7-16, O-3]81|} 4-16, Sp—6/88 2-12, 0-6 
4. Atropinsulfat .. . 83 | 5—15, 0-2 [82 3-14, Sp—4 | 80 2-12, 0-5 
+. aeeere 84; 4-16, 0-3/80) 4-12, Sp—4]86 2-11, 0-4 
6. Tropasiure .. . 91 4-14, 0-2/]80; 3—11, Sp—4/88 2-13, 0-5 
7. Tropin + Tropasiure 87| 5-13, 0-3 ]|82| 3-12, Sp—5/83 2-13, 0-5 
Am/?7.Versuchstage: 
B. WM cet 96 S 2-6 93 S 3-16 96 8 4-12 
2. Lupinin ..... 96 2-6 93 3-19 93 4-12 
3. Lupinidinsulfat 94 2-7 94 3—14 93 3—10 
4. Atropinsulfat . . . | 90 0-4 92 3-15 80 3-11 
Ss aa 90 Sp—5 88 2—15 92 4-12 
6. Tropasiure .. . .| 91 2-5 88 4—16 91 3—12 
7. Tropin-+ Tropasaure 91 2-6 90 4—17 87 3—13 
Am9.Versuchstage: 
cn 6 6 8 68 96 8 5-12 95 8 12-41 96; 8S 10-32 
el  —=ee ae 96 5—12 93 11—42 93 10—32 
3. Lupinidinsulfat . . | 94 4—12 94 9—40 93 9—29 
4. Atropinsulfat . . .}| 90 2-9 92 11—36 92 11-30 
SS aera 90 2—11 88 9-41 92 10—31 
6. Tropasiure ... ./91 3-10 93 10—42 91 9—30 
7. Tropin-+ Tropasdure 91 3—11 90 10—41 88 | 9—30 




















Das Wachstum der Wurzeln blieb im allgemeinen gegeniiber 
dem Kontrollversuch ein wenig zuriick, relativ am schwachsten 
war die Wurzelentwicklung bei Tropasaure. 


V. Versuchsreihe. 


Jahreszeit und Versuchsdauer: 9. bis 22. IV. 
Zimmertemperatur: 8 bis 16° R. 


























-3 ‘ 

"/4o9 Mol pro 1 | Wasser oh Wicken aj Gerste 
Be: = ee 5 | 

Am 3. wasanenetages 
1, Weeser..... - «| 90 W 6-12 88; W 5-13 
2. Atropingehalt ....... 89 5—10 75 5—11 
3. Atropin ee 87 4-10 71 4-10 
S. S an ee -« 6 «6-956 95 5-11 89 5—12 
5. Tropasiure . .. . 2.6. 25 1-5 88 2-8 
6. Atropasiure ....... 0 _ 0 _ 
7. Tropin + Tropasiure - | 87 5—11 77 2-8 
8. Tropin-+-Atropasiure .. .|30 Sp 65 2-6 
9. Hyoscyaminhydrobromid . . | 87 5—10 71 4-11 
10. Cocainhydrochlorid ... .|89 6—11 86 5-11 
11. Benzoylekgonin . ° 90 5-11 85 5—11 
13, Bigeem ww ttt 90 6—11 90 4-11 
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V. Versuchsreihe (Fortsetzung). 
































aml .3 ia 
8s) . | 
"/,99 Mol pro 1 1 Wasser ei Wicken Ss : Gerste 
Am 4. Versuchstage: ‘Zz 
by DE bs oe ee ee 4 90 |W 10—20, S Sp—3}91| W 9—20 
2. Atropinsulfat ...... .|89 9-19, Sp—2} 86 7—18 
a er 87 8-17, Sp—2)] 82 7-19 
Ge te-6. <6 ae alo 95 10-19, Sp—2] 92 8—19 
5. Tropasiure........ 50 1—7, 0 189 5—16 
6. Atropasfure. ....... 0 = —1|0 _ 
7. Tropin-+ Tropasiure. . . .|88 7—19, Sp—2}90 8—17 
8. Tropin-+Atropasiure . . .|74| Sp—3, 0 175 5—12 
9. Hyoscyaminhydrobromid . . | 89 8—18, Sp—2]90 7-19 
10. Cocainhydrochlorid ... .|90 9-19, Sp—2] 88 8-19 
11. Benzoylekgonin ...... 91 8-19, Sp—2]87 6—19 
OE. ME, sw 5 Ke ee 92 9-20, Sp—2) 91 8—19 
Am 6. Versuchstage: 
Se sa) sc eS oe 91 |W 24—44, S 5—10]92; S 12—25 
2. Atropinsulfat ....... 91; 21-42, 3-6 |89 5—22 
ee eo Kk te te ee a 89; 20-35, 3-6 |84 5—23 
Dre's bie sw eee % 96} 23-42, 4-7 | 92 10—23 
5. Tropasiure ........ 86 2-9, 0—5 | 90 5—20 
6. Atropasiure ....... 0 — — 10 _ ‘ 
7. Tropin-+Tropaséure. . . .| 91 16—36, 3-7 }91 8—22 
8. Tropin-+-Atropasiure . . .|84 2-5, 0—Sp} 81 4-19 
9. Hyoscyaminhydrobromid. .|90} 20-42, 47 |91 5-22 
10. Cocainhydrochlorid ....j{91| 23-43, 4-8 |90 11—23 
11. Benzoylekgonin ...... 91} 21-43, 5-8 |87 8—25 
> eee eT 92| 24-45, 5-8 |92 10—25 
Am 7. Versuchstage: 
OD «10 2 6 2 & 0 08 2 92 8 7-15 92} S 21-34 
2. Atropinsulfat ....... 91 5—7 89 18—32 
So » «3° « &' ole. a 90 5-7 84 18—32 
> . JSS rere 96 6—10 92 21-31 
oe. 86 2-6 90 15—26 
6. Atropasiure ....... 0 -- 0 — 
7. Tropin-+-Tropasiure. . . .| 91 5—10 91 20—30 
8. Tropin+-Atropasiure . . . | 87 0—Sp 82 12—26 
9. Hyoscyaminhydrobromid . . | 90 5—7 91 19—30 
10. Cocainhydrochlorid > + one 5-9 90 20—30 
11. Benzoylekgonin ...... 91 6-9 87 19—32 
Ee “6 6 > & + 2 @.0 « 92 6—9 93 19—32 
Am 10. Versuchstage 
 . ae a eee ee _ S 20—36 —j| 8S 68-95 
2. Atropinsulfat ....... _ 18—30 _ 48-88 
EY «¢'3% + © sms = 17-31 — 50—90 
| a a _ 19—32 - 52—90 
SS errr a _ 8-19 — 46—87 
©, Be ow 5 te ee _ 0 _ 0 
7. Tropin + Tropasa — 19—35 — 50—90 
8. Tropin Atropasiure ‘ — 5—11 _ 28—77 
9. Hyoscyaminhydrobromid — 18—33 — 51—90 
10. Cocainhydrochlorid —! 17—34 — 50—90 
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V. Versuchsreihe (Fortsetzung). 


W. Sigmund: 














on en om renee 


i 
} 
| 
H 
1! 











: 3) 
1 é : es) 
l:oo0 Mol pro 1 1 Wasser 7 Wicken Es Gerste 
11. Benzoylekgonin ...... -- S 19-33 —j|8 51-91 
= See eee ee o- 19—36 — 52—92 
Am 12. Versuchstage: 
arate are sar _ S 40—64 — |S 80—120 
> ew Se ee eS — 28—50 a 68—115 
i: at ahs 6 ks SMe _ 30—50 -- 70—116 
Re ee a _- 30—55 72—117 
& ° , ai ere _ 20—36 -_- 66—110 
@. Aiwopasiare. ....... = 0 a 0 
7. Tropin-+Tropasdure. . . .}|— 30—60 os 67—118 
8. Tropin--Atropaséure .. .|— 8—23 —| 64-114 
9. Hyoscyaminhydrobromid . . | — 25--56 — 71-115 
10. Cocainhydrochlorid . _ 27—52 — 70—116 
11. Benzoylekgonin. ..... -- 29—56 - 72—119 
Se hs we 4, 48 _ 30—56 = 73—120 





Das Wurzelsystem war bei Tropin und Ekgonin normal 
entwickelt, nahezu normal war die Entwicklung der Wurzeln 
in abnehmender Reihenfolge bei Benzoylekgonin, Cocainhydro- 
chlorid, Hyoscyaminhydrobromid, Atropinsulfat, Atropin, Tropin 
-+- Tropasiure, am schwichsten war die Wurzelbildung bei 
Tropasiure und Tropin + Atropasdure, bei Atropasaure allein 
kam es iiberhaupt nicht zu einer Wurzelbildung bzw. Keimung. 


VI. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 22. IV. bis 9. V. 
Zimmertemperatur: 8 bis 16° R. 






































: . 3) $| ° eng 
so Mol pro 1 1 Wasser of Wicken k : Weizen Ee on 
al & 4 
Am 3. Versuchstage: 
ere 90; W 7-12 92, W 6-18, S 1-4 | 83 
2. Atropinsulfat 86 | 4-8 88 | 2-10, 0-2 [56 _ 
eo eee: 85 | 1-12 87, 49, 1-8158 
4. Tropasfure ..... 1—2 44 2-8, 0-2] 0 _ 
5. Hyoscyaminhydrobro- 
OE 6 ciecwiec « 2's 86 2-10 80 2-10, 0-21)75 _ 
6. Cocainhydrochlorid . 87 2-9 80 2-10, O-—3 | 57 — 
7. Ekgonin. ...... 85 8—12 87 3-11, 0-3 1]81 — 
8. Benzoylekgoin . . . . | 84 7-11 87 2-10, 0-3 | 80 _ 
Am 4. Versuchstage: 
2a 92 |W 15-28, S 2-4 | 94 W 10—21, S 4—10) 87 -- 
2. Atropinsulfat . | 89 | 6—15, Sp—3 } 91 9-19, 3-9 |72 — 
i 7—20, Sp—4 | 90 9-20, 4-10) 83 | 
0, , 2670; — 
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VI. Versuchsreihe (Fortsetzung). 

















3 a4 - 3| 
, 
1/49 Mol pro 1 1 Wasser Uy . Wicken Weizen oh “Sent ‘ 
S = = » 





5. Hyoseyaminhydrobro- 

> eee 88 |W 9—22, S Sp—2 |90 |W 9-20, 8 4-9 | 78 -- 
6. Cosninigtecchioeta | -|89; 6-19, Sp—2]92; 10-20, 4~—10 |61 — 
7 Bes 55> 6 kG 88; 15-27, Sp—4]91|} 10-20, 410 |87 -- 
8. Benzoylekgonin .. .|87 9—23, Sp—3 }91 9—19, 4-10 |88 — 


Am 6. Versuchstage: 


























5, We ais 5 ce + oe 8 8—11 95 S 30—40 93 |S 12—25 
2. Atropinsulfat | oo « 0 180 1-7 91 23—37 88 7—18 
3. Tropm .....-. 90 2-9 91 25—40 89} 10—20 
4. Tropasiure ..... 4 0—4 89 17—36 2 0 
5. Hyoscyaminhy dobro 
“AF tad ot ae 90 1-8 91 21-37 78 7—20 
6. Cocainhyarochorid . | 89 1—7 92 20—40 85 7-17 
7. Ekgonin. . . ‘sae 7-10 93 25—40 93} 10—24 
8. Benzoylegonin . . . .| 88 4—10 93 24—40 92} 10—23 
Am 8. Versuchstage: 
1. Wee ks = 8S 15-20 a S 56-82 — |S 22—38 
2. Atropinsulfat ... .|— 5—10 — 40—77 —j| 17-28 
i are _ 10—19 ~- 47—80 —j| 21-35 
4. Tropaséure . -|— v — 29-75 _ -- ® 
5. Hyoseyaminhydrobro- 
‘ey p48 eer aa ~ 5-13 _ 43—78 —| 20-32 
6. Cosniniipdieoibceta | _ 4-14 _ 48—79 —{ 17-31 
i a rere a 14—20 — 52—84 —| 21-36 
8. Benzoylekgonin — 9-20 _ 51—80 —| 20-36 
Am 10. Versuchstage: 
| . a. aoe -- S 28-42 — $8 87—120 — |S 30-46 
2. Atropinsulfat ... .j— 10—28 65—110 —! 23-38 
0 a oe _ 21—38 -- 78—117 —{ 25-43 
4. Tropasiure ..... — v — 56—109 —_ _ 
5. Hyoscyaminhydrobro- 
| EA ara — 17—36 a 70—112 —| 25-40 
6. Chentahetpehiontit . -|-— 15—33 _ 75—113 —| 21-40 
i aaa a 28—43 - 80—120 —| 28-45 
8. Benzoylekgonin , . .|— 20—41 _ 80—118 —| 27-44 
Am il. Versuchstage: | 
Le 3 ke CY — 8 37-55 -- S$ 100—130 — |S 35-49 
2. Atropinsulfat isa 18—34 80—117 —j| 27-40 
DO = ow #0 = 30—50 —| 90—125 —| 30—45 
4. Tropasiure ..... —| v —|} 72—116 —-; — 
5. Hyoscyaminhydrobro- 
eS eee —| 28—49 _ 86-124 —| 29-45 
6. Cocsinliydrocilori -|—| 21—42 = 90—129 —| 26-41 
i eee —| 30—57 —| 95—130 —j| 82—48 
8. Benzoylekgonin — 25—55 —| 95—130 —| 30-46 


Das Wurzelsystem war bei Ekgonin und Tropin fast so 
entwickelt wie beim Kontrollversuch, mehr oder weniger zu- 


ORE SRNR a UIE Mer isis 








328 W. Sigmund: 





riickgeblieben ist die Wurzelentwicklung in zunehmender 
Reihenfolge bei Benzoylekgonin, Hyoscyaminhydrobromid, Co- 
cainhydrochlorid, Atropinsulfat und endlich bei Tropasaure. 






































VII. Versuchsreihe. 1 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 8. bis 24. V. . : 
Zimmertemperatur: 12 bis 16° R. , 
— oa 5 
¥ .3 .3 
*/so Mol pro 11 Wasser |& . EH , ia6| WeiBer 
dy Mol pro 48 Std. |g Wicken [2 $| © Weizen [2 8! ‘Sent ' 
= 5. 7 
Am 4. Versuchstage: é 
1. Waeper . 1.2 2. 2180 W 5-14 80 'W 2—10, 8S 0—4 | 87 _ 
2. Atropinsulfat oe 6 o 1 2-6 77; 2-8, 0-3 | 43 _ 
> ener. 86 3-9 87; 2-49, 0—3 | 50 _ 
4. Tropasiure ..... 0 _ 52; 2-6, 0-2] 0 - 
5. Hyoscyaminhydrobro- 
ar @ eh «es #0 86 3-9 77; 2-8, 0—3 | 75 _ 
6. Comtenigereciiedts . 91 2—7 81 2-8, 0—3 | 69 — 
7. Ekgonin » «nee 5—12 85| 2-9, 0—3 | 80 _— 
8. Benzoylekgonin | ‘wae 38-9 79 2—9, 0—3 | 83 — 
Am 5. Versuchstage: 
: See 93 |W 13—22, S 2-4 |96 |W 8-25, S 4-8 | 89 _ 
; 2. Atropinsulfat ... ./91 3—11, 0-2 189 7—22, 2—6 [55 —_ 
en 2s 0 6 & ¥L0 93 7-15, Sp-3 }95' 7-23, 3~—7 | 83 — 
i! 4. Tropasfure ..... 3 = 62 4-13, Sp—5]| 0 — , 
5. Hyoscyaminhydrobro- 
Mes ebeenes 90) 4-12, 0-2/91' 8-20, 26/83 _ 
' 6. Cocainhydrochlorid . . | 94 3—11, 02/91 8—18, 8—7 | 75 — 
SO Fae ee 92; 12-20, 24/96) 8-22 48]|84 _ . 
8. Benzoylekgonin . . .|90 7—15, Sp—2|90; 8-20, 38~—7 | 85 _ 
Am 7. Versuchstage : 
SS ee eee -|94|W 35—53, S 5-11] 96 8 20—34 92 _ 
; 2. Atropinsulfat .. . .|92 3—20, 0-5 | 91 17—30 75 _ 8 
' + ae 93 17—30, 4~—10) 96 20—32 93 _ 
4. Tropasiure ..... 3 = 80 9—25 0 _ 
4 5 - aemend 4 
ey 060 Cid Blt tl - | 93 11—25, Sp—7 | 93 18—30 88 - 
b; 6. Cocainhydrochlorid . -}93) 10-22, 0-5 [90 15—30 77 _- 
Hs 7. so 8 + oe % «'% 95 30-51,  6—10)96 17—34 94 _- 5 
| 8. Benzoylekgonin . . .|92 17-34, 6-9 | 94 16—33 89 _ 6 
. 
i Am 9. Versuchstage: 
ql 1. Waser ......./—| 8 10-22 —| 8 43-72 —|8 17-87 , 
yy 2. Atropinsulfat ee Sp—11 a 38—65 —| 018 9 
i ck Lee grea _ 10-19 _ 41—71 —| 10-25 : 
i 4. Tropasiure ..... 3 _ - 80—62 _ — 3 
i 5. Hyoscyaminhydrobro- 
—n- 60 UW”—C«;« MR wt ew wt tl 5—15 42—70 —| 10—24 
6. Cocainhydrochlorid . . | — Sp—13 — 41—68 —j| 10-23 4 
7 Pere 11—22 — 42—72 —| 15-82 : | 
8. Benzoylekgonin -[- 10-17 -- 40—71 —| 15-33 
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VIL. Versuchsreihe (Fortsetzung). 
































3 8 * 
1/,. Mol pro 11 Wasser |&& : 8 : 88, WeiBer 
oattengodever 48 Std. | Wicken E Weizen - Senf 
a) 
Am II. Versuchstage: 
. 2 eee eee — 8 24—42 —| 8 80-108 — |S 23—43 
2. Atropinsulfat ....j— 8—25 = 70—100 — 2-24 
So a Ses bce = 17—39 — 77—108 —j| 16-35 
4. Tropasiure . . _ — = 46—97 _ 
5. Hyoscyaminhydrobro-— 
a ee ks 44 4 o 15—35 — 70—106 —| 14-38 
6. Cocainhydrochlorid . . | — 10—26 _ 66—98 —| 15-33 
7. Ekgonin.......j— 25—42 _ 73—108 —| 19-39 
8. Benzoylekgonin | _ 16—35 — 65—104 —| 17-40 








Das Wurzelsystem bei Ekgonin, Tropin und Benzoyl- 
ekgonin war nahezu normal, etwas geschwacht erschien es bei 
Hyoscyaminhydrobromid und Cocainhydrochlorid (insbesondere 
beim weiBen Senf), noch schwicher war es bei Atropinsulfat 
und am schwichsten bei Tropasiure. 








VIII. Versuchsreihe. 


Jahreszeit und Versuchsdauer: 11. bis 26. X. 
Zimmertemperatur: 9 bis 15° R. 





























3 3 .3 
&§ . as . g& 
is 3 Wicken Ss 3 Weizen S 3 Raps 
~ & 
| Am 3. Versuchstage: 
<< seen 94 W 5-8 194) W 2-6, 8 0-2 | 89 - 
2. Pilocarpinhydrochlorid 
,  Perrrre 91 2-6 94; Sp-—3, 0-1 1|80 _ 
8. Pilocarpinhydrochlorid 
. fe _ “y Atropinsulfat 
ib» © © 68 93 2-6 94; Sp-4, 0-1 |89 _ 
4. Pilo Searpinhydrochioria 
ve Mol + Atropin */s5, 
42 b+ + Rie 88 1-6 89; Sp-—3, 0-1 | 83 
5. | EES 1/599 Mol . | 92 1-7 94; Sp-4, 0-1 [88 _ 
6. Atropin "Jy, Mol. . .| 93 3-8 90| Sp-—5, O-1]/s9} — 
Am 4. Ciitinteabiinns 
ea eee ee 95 |W 9~18, S Sp—3 | 94) W 8—12, S 2-4 } 91 oo 
2 om aap 
. a aa 92; 6-10, 0O-—Sp}/ 94 6—11, 1-8 |85 _ 
ydrochlori 
Bearish 
Ss rrery 94; 4-10, 0-—Sp}95 6-10, 1-3 }91 _ 
: 4. ini 
: , + Atropin */x9 
bebe soe eee 90; 3-9, 0—Spj 91 4-9, 1-3 1|85 oa 
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W. Sigmund: 


VIII. Versuchsreihe Gotetemg. 






































2 
oe Wicken a i Weizen g ‘| Raps 
id 2 ib © i 2 
Tee EN = Ey a | 
5. Atropinsulfat */,., Mol .|92|W 7~—12, S Sp—2]94|W 6-12, S 1-3 | 88 — 
6. Atropin 4/55, Mol. . .|93| 9-14, Sp—2)92/ 711, 1-3 |}90; — 
Am 6. Versuchstage: 
i ae ee 95 8 4-8 95 S 13—22 93 
2. ee 
SS eer. 93 2-4 94 12—21 90 een 
3. ae id inhydrochlorid 
 \Veepere 
a Ee 92 Sp-—3 94 12—22 93 = 
4. Hei 
1/4, Mo Atropin */ 
engi “ir 93 11-21 92| — 
5. Atropinsulfat */,.. Mol . | 93 7 94 12—23 92 aa 
6. Atropin */,,, Mol . 93 2—7 93 11-21 a 
Am &. Ceavwebitnen 
SS. see ee -- 8S 9-16 _ 8 32-55 — |S 10-23 
2 Pilo inhydrochlorid 
Mol , y eer _ 2-6 o 30—51 _ 7—20 
3. ee 
y s y Atropinsulfat 
PRE Ba OS -- 2-5 — 30—52 _ 8—21 
4. HSearpinhydrochiorid | 
1/4, Mol + Atropin */s69 
Saree oa 2-5 _ 26—51 aes 8—20 
5. Atropinsulfat */,,.. Mol . | — 6—15 _ 30—53 oak 9—23 
6. Atropin */s9, Mo 7-15 — 30—54 —| 923 
Am 10. a A 
a rere _ S 16-26 8 49-84 — |S 17-32 
2 Pilocarpinhydrochlorid 
Maeeeeane — 3-8 -- 44—80 —| 11-29 
3 Pllocarpinhy drochiorid 
Wes : - Peewee 
> ks 2. 6 2 & _ 3-7 — 45—82 —| 11-30 
4. epee 
+ Atropin */ 599 
Ae! PE ers | 3-7 42-81 10—29 
5. acaiianateha "599 Mol . | — 10—22 = 45—83 —| 16—35 
6. Atropin 4/55, Mol . . .|— 11—25 _ 48—82 —| 17-34 
Am 14. Versuchstage: 
2 eee eS a S 40—60 _ 8 92—143 — |S 30—56 
2. Piloca: inhydrochlorid 
ee bie b-e & od _ 8—29 = 86—138 —| 28-53 
3. Hlocarpin droshioi 
es Mol -- Atropinsulfat 
rere — 8-28 = 88—140 —_| 28—54 
4. erases 
Atropin * 
: ci a 7-27 — 85-139 |—| 27-52 
5. pacopiansttia tat Mol . | — 36—60 — 89—141 —| 30-58 
6. Atropin *! 7. — 36—58 — 91—140 30—58 
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Die Wurzelentwicklung war bei Atropinsulfat und Atropin 
ungefahr gleich und im Vergleich zum Kontrollversuch nur 
wenig zuriickgeblieben; mehr geschwacht ersechien das Wurzel- 
system der iibrigen Versuchsobjekte, und zwar in zunehmender 
Reihenfolge bei Pilocarpin +- Atropinsulfat, Pilocarpin und Pilo 
carpin + Atropin. 


IX. Versuchsreihe. 


Jahreszeit und Versuchsdauer: 20. IV. bis 3. V. 
ree 9 bis 16° R. 


























.2/ 3 
é g| Wicken EE : Weizen 
pa | pa e| 
— S| Ss a 
Am 3. Versuchstage: 
iat Rae 91) W 8-1 | 4-9, S Sp-3 
2. Lupinin */,9, Mol . . .|80) 1-9 2-7, 0-2 
3. Cytisinhydrochlorid 
ae MM. sa 6 6 61% 85 2—10 80 2-8, 0-2 
4. Cytisinh ydrochlorid | 
ere eee 84 1-9 72 2-7, 0—2 a 
Am 4. Versuchstage: 
a ae ee ee 91 |W 14—21, S 2—4 |95 |W 12-20, S 3-7 
2. Lupinin */,5, Mol. . . | 80 7-14, Sp—2 | 94 9-18, 2-6 
3. Cytisinhydrochlorid 
J ere 85 8-20, 2-4 | 90 9-17, 2-5 
4. Cytisinhydrochlorid 
ae er 84 8-18, 2-4 | 86 8-16, 24 
: Am 6. Versuchstage: 
i. are - -|93|W 30—55, S 9-19] 96 S 30-40 
2. Lupinin */,9 Mol. . .|84|) 12-89, 3—10/94 14—34 
3. Cytisinhydrochlorid 
Parr 90); 22-40, 5-10) 92) 13—41 
4 Cytisinhydrochlorid 
eS PS Peri. 86' 14-35,  4~-10)92 12—40 
Am 7. Versuchstage: 
1. Wasser. . . . . « 195 |W 35-65, S 12-25 | 96 8 38-60 
2. Lupinin */,5 Mol. . .|85| 25—40, 6—13)95 30—40 
3. Gpttctaleyiasehlon 
= Poerrnan 94; 30-52, 9-—20)92 30—57 
4. Ci fisinhydrochlorid 
ee err 87; 23-50, 7—18)92 22—52 
Am 9, Versuchstage: 
). TEMP 6 6 0 6 0s — S 21-37 = 72—115 
2. Lupinin */,5, Mol. . .j— 12—28 _- 55—98 
3. Cytisinhydrochlorid 
aaa _ 19—37 = 66—110 
4. Cytisinhydrochlorid 
Ng WE 6 8 eee 8 _ 17—36 -- 60—108 
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Die Wurzelbildung war am besten und kam dem Kontroll- 
versuch am nichsten bei Cytisinhydrochlorid */,,, Mol, etwas 
schwicher entwickelt waren die Wurzeln bei Cytisinhydro- 
Mol und am schwichsten bei Lupinin */,,, 


W. Sigmund: 


X. Versuchsreihe. 


Jahreszeit und Versuchsdauer: 20. XI. bis 9. XII. 
Zimmertemperatur: 8 bis 16° R. 





Mol. 

















Die Wurzelentwicklung 
wachstum zuriick, und zwar 














ail 2 
S 5 Wicken Ss 4 Raps 
4 a! a 
Am 3. Versuchstage: 
_ erat. —e W 3-6 80 
2. sa 9 */100 Mol . .|95 2-5 74 _ 
3. i . | 82 1—4 65 o- 
4. Sparteinsulfat 94 2-6 74 _ 
5. - Wn 2 85 1-4 69 _ 
Am 5. Versuchstage: 
ae ee ee 96 | W 8-18, S Sp—3 | 89 _ 
2. Lupinidinsulfat */,9. Mol ~ | 95 6—16, Sp—3 |78 a 
3. ” ‘leg 192 5—13, Sp—2 |73 _ 
4. Sparteinsulfat +4/,,. » . | 96 7-15, Sp—3 | 80 _ 
5. . 91 7-14, Sp—3 | 75 — 
Am 6. Versuchstage: 
ae ee Pee 96 |W 12—23, S 2—6 | 89 ao 
2. Lupinidinealtes - Mel 95} 11-20, 25/88; — 
3. 2 .|93|} 10-19, 2-4 |79 — 
4. Spartoinsulfat ‘leo * -|96; 10—21, 2-5 185 _ 
5. Va (8 . | 91 9—20, 2-5 [81 _ 
Am 10. Versuchstage: 
tO ge es Sil eee _ 8 13—20 —| 8 18-35 
2. a */;00 Mol _ 10—17 a 15—32 
3. _ 8—16 _ 12-31 
4. Sparteinsulfat Pe _ 11—19 ~ 17—34 
5. - i 2 —_ 9—17 _ 13—32 
Am 16. Versuchstage: 
ST he eis el te _ 8 45-68 —/| 8 41-60 
2. eer gue ‘/100 Mol _— 36—58 -- 40—58 
8. le (9 — 34—53 — 37—55 
7 Sparteinsulfat Pe _ 38—62 —| 41-60 
5. . Ve 2 _ 85—57 _ 39—58 


blieb gegen das normale Wurzel- 
mit zunehmender Schadigung bei 
Lupinidinsulfat */,,, Mol, Sparteinsulfat */,,, Mol, Sparteinsulfat 
1/9 Mol und Lupinidinsulfat */,,, Mol. 
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XI. Versuchsreihe, 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 9. bis 20. XII. 
Zimmertemperatur: 8 bis 16° R. 
Blaue Lupinen 
Keimprozente 
Versuchstag: 2. 3. 4. 5. 6. 
WN 6 oe ss oe oo 9 20 32 37 42 
2. Lupinin 1/5 Mol. ..... 17 30 36 44 47 
3. , Saree ee eee ae 13 30 41 43 46 
4. Lupinidinsulfat */,,. Mol 16 | 29 | 37 | 89 | 46 
5. Sparteinsulfat 1/o9, » 11 30 42 48 52 
6. - ‘ln (9 4 12 15 21 26 
XII. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 5. bis 18. V. 
Zimmertemperatur: 12 bis 16° R. 
1/59 Mol EF Wick S| Wei 7 ee WeiBer Senf 
pro 11] Wasser is — ha © peer Me ¥ 
= at = 
Am 3. Versuchstage: 
Wee Ss ae as 91 W 7-12 92 W 5—10 85 - 
2. Morphinhydro- 
chlorid ..... 85 2-7 69 2-8 84 - 
3. Narkotinhydro- 
ae 64 1-4 80 2-9 20 — 
4. Berberinhydro- 
ss <4 80 Sp—2 21 2-5 14 _ 
5. Strychninnitrat 77 Sp—4 79 2-8 81 - 
6. Brucinhydrochlorid 80 Sp—4 86 2-9 75 _ 
7. Aconitinhydrochlo- 
es 636 So 83 1-8 78 3-9 84 — 
8. Veasteinhydeschie- 
Tee eee 89 1-8 72 2—8 90 _ 
9. Solanin 1/0090 Mol?) | 90 Sp—3 0 — 21 - 
10. Solanidin _ aes n %)|72 Sp-3 0 _ 13 = 
Am 4. Versuchstage: 
1. Weer 2... 92 |W 15-20, S 2-5 |93 W 10-21, S 3-7 |90 _ 
2. Morphinhydro- 
chlorid . . . . .}|85 3-8, 0-—Sp | 87 6-15, 2-6 |87 _ 
3. Narkotinhydro- 
id, ar ige 82 2—9, 0—Sp | 92 8-19, 2-7 26 = 
4. Berberinhydro- 
ee, eal 83} Sp—3, 0 33 2-7, 1-4 | 20 
5. Strychninnitrat .|85| Sp—7, 0 92 5-11, 2-5 |89 _ 
6. Brucinhydrochlorid| 83} Sp—4, 0 88 9-21, 27 77 _ 
7, Aconitinhydrochlo- 
ss &.e-0.8 85 2-10, 0-2 |90 9-19, 2-6 |86 —- 











1) Nach 48 stiindiger Einwirkungsdauer. 
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334 W. Sigmund: 
XII. Veruchsreihe eeovtnianng). 
8) 2) =| .3 
pro 14 Seen a 5 Wicken i : Weizen : WeiBer Senf 
mat 5 Sl 
— 
8. Veratrinhydrochlo- 
Perera 92;W 2-11, S 0-2 |77\W 6-15, S 2-5 | 91 — 
Solanin */,99) Mol) | 91 8-13, Sp-—2 |69 2-7, 1-2 {73 — 
10. Solanidin */,599 » *) | 80 6—12, Sp—2 |85 2-10, 1-8 {81 - 
Am 5. Versuchstage: 
A. Wanmee 2 0s es 92 |W 21-28, S 3-5 |94/W17—30, S 7-16 | 93 — 
2. Morphinhydro- 
Se 85 3-8, 0—Sp |89} 11-20, 6—11 | 87 — 
8. Narkotinhydro- 
ae 82| 12-23, Sp-—3 {[93; 10-23, 5—11 | 54 _ 
4. Berberinhydro- 
Ghlorid ..... 85 1-7, 0—Sp |77 2—8, 2—6 | 22 — 
5. Strychninnitrat . | 86 1-8, 0-2 | 93 8-14, 5-13 | 89 _ 
6. Brucinhydrochloridf 85 2-10, 0-2 190 9-26, 5-13 |77 - 
7. Aconitinhydrochlo- 
rid . 86 3-14, 0-3 |93) 10-26, 6—14 |90 — 
8. Veratrinhydrochlo- 
ae 93 3-15, 0-3 |81 9-23, 6-13 | 94 _ 
9. Solanin 1/ eee Mol) 91 8-19, Sp—3 {92 7-20, 3-6 j91 — 
10. Solanidin */,599» *)|85} 10-21, Sp—4 |91 8-22, 3-7 |87 —_ 
Am 6.Versuchstage: 
3, Weer we cee 93 |W 25-36, S 5-10 | 94 S 20-31 93 8S 12—27 
2. Morphinhydro- 
chlorid ..... 89 3-8, 0—Sp | 92 12—23 87; Wv, S 8—22 
3. Narkotinhydro- 
Gs « ea 8 90 3-20, 0-4 /|93 12—24 70;Wv, S 0-8 
4. Berberinhydro- 
ehlorid . . . . -|87 1—3, 0 81; Wv, S5-12 |50 v 
5. Strychninnitrat 91 1-10, 0—Sp | 93 8 13—27 938; Wv, S 0-13 
6. Brucinhy drochlorid| 89 3-10, 0O—Sp | 93 14—29 81;Wv, 8S 0-14 
7. heittehgdeatae 
poe ere 90 2-22, 0-6 |94 13—26 90 | Wz. T.v, 85-15 
8. pepe | 
cs 30 Sraee « 93 2—23, O-5 {89° 12—29 94 |W x.T. v, 85-17 
9. Solanin “/rop0 Mol*) | 92) 21-28, 3-7 1/93) 5-15 92 | Wy, § 0-9 
10. Solanidin */,99) » *)|89; 13-30, 2-9 1/91) 10—18 88 Wz. T. v, S0—15 
Am 8.Versuchstage: | 
1. Wasser . . . . ./98/W 36-57, 515-28 |94/ 8 43-70 98' S 28-45 
2. Morphinhydro- 
Gee 5 8 ee 89 3-9, 0-4 |92 18—55 —| -- 
3. Narkotinhydro- 
eblotid ..... 90 a 5-15 | 93 30—60 70 | 12—22 
4. Berberinhydro- 
chlorid , .. . .|87 1-7, 0-5 [88 5—26 50 | v 
5. Strychninnitrat .|91| 3-15, 0-8 |93 40-62 93| 15-83 
6. Brucinhydrochlorid|90| 418, Sp—9 [93 42—64 <a} 15—34 














") Nach 48stiindiger Einwirkungsdauer. 
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XII. Versuchsreihe (Fortsetzung). 
.3 .3 3 
1 3 
pro 1" Wasser [ef Wicken ek Weizen [2 #) Weiler Sent 
7. Aconitinhydrochlo- 
OP edits + x2 4 93 |W 10-35, S 2-17 | 94 S 28—65 — 8 12—28 
8. Veratrinhydro- 
C—O er 93 9-21, 1-13 [90 27—54 —_ 11—24 
9. Solanin */,o9, Mol’) |92' 20-44, 6—21 193 30—48 —|Wv, 8 10-30 
10. Solanidin */,999 » *)|90; 20—50, 12-22 | 92 40—55 W2z.T.v,812—85 
Am 10.Versuchstage: 
1. WHF wn wos a= 8 35—46 _ 8 75—112 -— 8 30—48 
2. Morphinhydro- 
chlorid .....J— 0—10 — 60—90 _ — 
3. Narkotinhydro- 
GE. © a.0.6 < ~ 6—33 — 66—105 - _ 
4. Berberinhydro- 
Gee «+ + 2 — 0-5 20—60 _ 
5. Strychninnitrat — 0—20 — 66—100 _ ~ 
6. Brucinhydrochlorid _— 0—25 70—108 _ 
7. Aconitinhydro- 
chlorid ..... — 18—33 - 70—110 _ ~ 
8, Veratrinhydrochlo- 
See eee — 5—30 382—90 -- _ 
9. Solanin */, 99 Mol : — 23—38 _ 60—90 -- 20—38 
10. Solanidin */,o99 » *) | — 25-43 78—100 23—46 
Am12.Versuchstage: 
i eee _ 8S 55—68 _ 8 100—140 _ 8 36-51 
2. Morphinhydro- 
Guan 6s 4 se — 0-12 - 76—135 _ -- 
3. Narkotinhydro- 
a — 22—48 = 80—136 — _ 
4. Berberinhy dro- 
Serer _ v _ 56—80 = 
5. Strychninnitrat — 0—35 -- 90—136 _ _ 
6. Brucinhydrochlorid — 0-45 _ 93—138 — 
7. Aconitinhydro- 
chlorid ..... _ 26—52 _- 90—140 26—47 
8, Veratrinhydro- 
chlorid . . - 843 a 90—125 20—46 
9. Solanin */,o99 Mol 1) — 40—55 _ 90—130 _ 30-41 
10. Solanidin */,999 » *) | — 43—62 = 93—136 ~ 36—50 




















Das ganze Wurzelsystem war durchweg geschidigt, relativ 
am wenigsten bei Solanidin, Aconitinhydrochlorid und Narko- 
tinhydrochlorid, dann folgen mit zunehmender Schadigung: 
Brucinhydrochlorid, Solanin, Strychninnitrat, Morphinhydro- 
chlorid, Veratrinhydrochlorid und Berberinhydrochlorid. 


") Nach 48 stiindiger Einwirkungsdauer. 
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W. Sigmund: 


XIII. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdaver: 23. X. bis 9. XI. 
Zimmertemperatur: 9 bis 16° R. 









































- ‘U7 3 3 
t/a, Mol a¢| ae =| WeiBer 
pro Ti iene S : | Wicken 33 Weizen 38 | Senf 
4 = 
Am 3. Versuchstage: | 
SD Steele «4 87; W 3-9 93; W 2-6 90 | _ 
2. Morphinhydrochlorid . | 84 1—4 62 1-4 82 | oo 
3. Narkotinhydrochlorid . | 40 Sp—4 45 Sp-—3 0 — 
4. Strychninnitrat o «nen Sp—4 60 Sp—4 60 | — 
5. Brucinhydrochlorid . . | 63 Sp—4 66 Sp—4 67 _ 
Am 5. Versuchstage: 
is Poacrwenre 95 |W 14—28,S2—6 197 | W15—30,S8—16]98, S 8—15 
2. Morphinhydrochlorid . | 85 2—6, O—Sp} 84 4—18, 2—8 |88/W v, S Sp—5 
3. Narkotinhydrochlorid . | 80 2-6, O—Sp} 73 5—19, 2-8 |10; WSp, SO 
4. Strychninnitrat .. .|75 2—6, O—Spj 67 3—16, 3—11]83|) S 0-4 
5. Brucinhydrochlorid . . | 81 2—7, 0O-—Sp/] 80 5—26, 5—12] 83 3-8 
Am 7. Versuchstage: 
Ser. — S 10-19 _ 8S 33—50 —j| S 17-30 
2. Morphinhydrochlorid . | — 0-2 = 15—38 oa 2-5 
3. Narkotinhydrochlorid . | — Sp—12 - 15—40 aad Vv 
4. Strychninnitrat ae 0-4 a 14—37 — 2-6 
5. Brucinhydrochlorid . . | — 0-7 _ 17—45 _ 10—23 
Am 9. Versuchstage: 
SD 5 «ole « ai i S 20—36 S 56-82 —| 8S 23-45 
2. Morphinhydrochlorid . | — 0—7 _— 29—75 — v 
3. Narkotinhydrochlorid . | — 5—20 ~ 38—80 -— v 
4. Strychninnitrat . . .}|— 0—11 _ 40—72 — v 
5. Brucinhydrochlorid . . | — Sp—17 _ 40—80 - 20-37 
Am 11. Versuchstage: 
ao Peer -- S 30—50 — 8 78—107 —| 8 30—53 
2. Morphinhydrochlorid . | — 0—7 — 65—95 — v 
3. Narkotinhydrochlorid . | — 7—32 - 70—104 _— Vv 
4. Strychninnitrat .. .|— 0—15 = 70—98 _ v 
5. Brucinhydrochlorid . . | — 3—22 = 77—106 _ 26—48 
Am 16. Versuchstage: 
Sere ee ra — |S 67-85 —! § 120—150 —j| S 50—60 
2. Morphinhydrochlorid .}|—| 16—33 (bei 13°/.)j — 110—140 -- v 
3. Narkotinhydrochlorid .|— | 40—66 (bei 75°) — 115—146 = v 
4. Strychninnitrat . . .|—| 12—30 (bei 34%} — 100—140 _ v 
5. Brucinhydrochlorid . .{|—| 23—61 (bei 68°),)j — 116—147 _ 40—52 








Das Wurzelsystem blieb durchweg gegeniiber dem Kon- 
trollversuch mehr oder weniger zuriick; die beste Entwicklung 
der Wurzeln war bei Narkotinhydrochlorid, dann folgen mit 
zunehmender Schiidigung Brucinhydrochlorid, Morphinhydrochlo- 
rid und Strychninnitrat. 
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Einwirkung von Stoffwechselendprodukten auf die Pflanzen. I. 337 
XIV. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 28. VI. bis 11. VII. 
Zimmertemperatur: 14 bis 17° R, 
= ka ck s4 4 J 3 2 3 . a 
és : [= : 86) WeiBer 
S : Wicken Es Weizen 33 Senf 
- — - a a = 
Am 3. Versuchstage: 
SWS ne Ge ck 92 W 4-10 93 |W4—10, S Sp—3j 84 _ 
2. ata meee *|o0 Mol } 12 1-5 59 | Sp—4, 0—1} 0 _ 
3. Meg 2” 6 1—4 44) Sp—3, 0-1} 0 _ 
4. Cinchoninsulfat ‘so » | 37 Sp-3 60 | Sp—5, 0-1; 0 - 
5. 13 Sp—2 57| Sp—3, 0-1] 0 _ 
6. Cinchonidinhydrochiorid 
, Ss po reer 57 1-5 63 | Sp—6, 0-2] 0 ~~ 
7. Cinchonidinhydrochlorid 
| a ear 10 Sp—3 53 | Sp—3, 0-1} 0 ~ 
Am 4. Versuchstage: 
i rere es 93 W12—20,82—4 | 94 |W 10—22, S 5—10] 91 -- 
2. Chininhydrochlorid '/,, Mol | 19 1-7, 0 159 v—-9, 26] 0 — 
3. y 11 1-3, 0 146 v—5, 0-5] 0 _ 
4. Cinchoninsulfat Meo » 141 1-4, 0 160 v—12, 2-7] 0 — 
5. ” a 2 15 1-3, 0 57 v—7, 2-5] 0 _ 
6. Cinchonidinhydrochlorid 
4. 2S 58 1-6, 0-2 |63 2-10, 2-7] 0 - 
7. Cinchonidinhydrochlorid 
Te OE 46 a 6 ke 13 1-4, 0 153 v—5, 2-5] 0 
Am 5. Versuchstage: 
Re Ws elle 4s ec 8 94 W24—34,54—9 | 94 8S 14-24 92 - 
2. Chininhydrochlorid */,, Mol | 25 1-8, 0-3 | 60 5—11 0 - 
3. - n |12 1-4, 0-2 | 45 2-9 0 - 
4. Cinchoninsulfat ‘/,, » | 41 1-5, 0-2 |62 2-13 0 _ 
5. - "og n 17 1-4, 0—Sp] 57 2-9 0 - 
6. Cinchonidinhydrochlorid 
A es be 61 1—6, 0—Sp} 69 2-13 0 - 
7. Cinchonidinhydrochlorid 
4) ee eee 15 1-5, 0—Sp] 58 2—10 0 
Am 8&. Versuchstage: 
SS. area 94 8 16-35 94; § 54-85 92 |S 15—32 
2. Chininhydrochlorid */,. Mol | 25 0-5 61 7—30 0 -- 
3. ~ Ne, mn =| 12 0-4 47 6—26 0 - 
4. Come "so » 141 0-3 62 8—40 0 -- 
5. 19 0-3 58 7—24 0 - 
6. Cinchonidinhydrochlorid 
= are ere ss 58 0—7 73 10—38 0 - 
% Giechonidinhydrochlorid 
st he ae 14 0-2 60 9—26 0 — 
Am 10. Versuchstage: 
ee eee ae ee 94 8S 33—56 94; S 100-130 92 |S 22—42 
2. mene vores s *|s0 “y 25 0-6 61 21—66 0 
: 3. 12 0-5 48 20—50 0 = 
q 4. Cinchoninsulfat ‘eg mn | 41 0—8 63 18—70 0 _ 
E 5. ~ Meg » 120 0-7 58 17-53 0 ao 
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XIV. Versuchsreihe Pesestonna). 























3] 2 
= , ‘ 
3 Wicken E Weizen e ef Weide r 
- & a 
6. Cinchonidinhydrochlorid 
SE 8.8 oS 6 be 58; 8 0-15 74 S 22-80 o- 
4 Cinchonidinhydrochlorid 
mE alc ¢ 6a oa 9 14 0-3 63 19-57 i 
Am 12. Versuchstage: 
Parr. —| 8S 46—76 —j| 8 126—160 _ “ 
2. seca deena "/s0 Mol | — 0—12 _ 42—104 _ ~ 
3. » |— 0—10 —_ 40—66 _ — 
4. Cinchoninsulat eg » [— 0-16 oe 40—110 —| ~ 
5. 2 t- 0-15 = 35—78 —| - 
6. Cinchonidinhydrochlorid 
_ erat — 0-21 -- 44—120 _ - 
7. Cinchonidinhydrochlorid 
Te 206 ss * 8 -- 0-9 — 42-71 _ - 





Das Wurzelsystem war bei samtlichen Versuchssamen 
durchweg sehr geschidigt, bei den Alkaloiden mit der Kon- 


zentration */,, 


Mol pro 1] Wasser relativ starker. 
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Ober die Einwirkung von Stoffwechselendprodukten auf 
die Pflanzen. IL 
Einwirkung N-freier pflanzlicher Stoffwechselendprodukte auf 
die Keimung von Samen. (Glucoside, Gerbstoffe und ihre 
Spaltungsprodukte.) 
Von 
Wilhelm Sigmund, Prag. 
(Aus der k. k. deutschen technischen Hochschule in Prag.) 
(Eingegangen am 30. Marz 1914.) 


Glucoside. 
Glucoside, deren Aglykone Phenole oder deren Derivate sind. 
Arbutin C,,H,,0, + H,0. 

1/590 Mol Arbutin pro 11 Wasser (0,058°/,) war bis auf 
eine geringe Herabsetzung der Keimungsenergie ohne wesent- 
lichen Nachteil fiir Wicken, Weizen und Raps (XVI, 2). 

*!,99 Mol Arbutin pro 11 Waasser (0,29°/,), hat bei den- 
selben Versuchssamen die Keimungsenergie und die Keimpro- 
zente ein wenig vermindert und das Wachstum der Wurzeln 
und Stengel verzégert (XVI, 3). */,, Mol. Arbutin pro 1 1 Wasser 
(0,58°/,) wirkte ahnlich, aber etwas nachteiliger auf dieselben 
Versuchssamen ein, ohne jedoch den KeimungsprozeB wesent- 
lich zu schidigen (XVI, 4). Auch */,, Mol Arbutin pro 11 Wasser 
(1,1°/,) und selbst */,, Mol. (2,2°/,) vermochten Erbsen nicht 
viel zu schadigen. Arbutin ist demnach ein fiir die Keimung 
von Samen wenig giftiges Glucosid. 


Die Spaltprodukte des Arbutins: d-Glucose und Hydrochinon. 
d-Gluose C,H,,0,. 

Der Traubenzucker, die Zuckerkomponente der meisten 

Pflanzenglucoside, war selbst in gréBerer Konzentration, */,, Mol 
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340 W. Sigmund: 


Glucose pro 11 Wasser (1,5°/,) ohne wesentlichen Nachteil fiir 
die Keimung der Samen. 

Uber die Einwirkung der Nichtzuckerkomponente des Ar- 
butins, des Hydrochinons auf die Keimung s. S. 343. 


Phlioridzin und sein Spaltprodukt Phloretin. 
Phloridzin C,,H,,O + 2 H,0. 

Da es in kaltem Wasser schwer ldéslich ist, so wurde es 
in Form einer kalt gesittigten Lésung beniitzt. Eine bei 15° 
gesittigte Lésung enthalt rund */,,. Mol Phlorizin pro 1 1 Wasser 
(0,1°/,). In dieser Konzentration hat Phloridzin die Keimungs- 
energie und die Keimprozente bei Wicken gar nicht, bei Weizen 
und Raps ein wenig herabgesetzt, die Entwicklung der Wurzeln 
und Stengel etwas verzégert (XVI, 5). 


Phloretin C,,H,,0O, (Phloroglucinester der p-Oxy- 
hydratropasaure). 

Wegen seiner Schwerléslichkeit in Wasser wurde es eben- 
falls als kalt gesittigte Lésung angewandt. */,,, Mol Phloretin 
pro 11 Wasser (0,055°/,) hat den KeimungsprozeB derselben 
Versuchssamen wie bei Phloridzin kaum beeinfluBt, die Keimung 
verlief fast vollkommen normal (XVI, 6). 


Hesperidin und sein Spaltprodukt Hesperetin. 
Beide wurden wegen ihrer Schwerléslichkeit im Wasser 
als kalt gesittigte Lésungen angewandt. 


Hesperidin C,,H,,0,,. 

*/509 Mol Hesperidin pro 11 Wasser bzw. eine kalt ge- 
sattigte Lésung (es hat sich nicht alles gelést) hat die Keimungs- 
energie und die Keimprozente der Versuchssamen Wicken, 
Weizen und Raps ein klein wenig vermindert und das Wachs- 
tum der Wurzeln und Stengel etwas verzégert (XVI, 7). 

Wurde eine gleichprozentige, je 0,04°/, Hesperidin ent- 
haltende Quellungsfliissigkeit einmal nach Ablauf der 24stiin- 
digen Einwirkungsdauer dekantiert und das Keimbett mit de- 
stilliertem Wasser befeuchtet, das zweitemal das Keimbett mit 
der hesperidinhaltigen Quellungsfliissigkeit befeuchtet, so war 
die Wirkung in letzterem Falle etwas nachteiliger, insbesondere 
in bezug auf die Entwicklung der Wurzeln (XV, 12, 13). 




















en 


Einwirkung von Stoffwechselendprodukten auf die Pflanzen. Il. 341 


Hesperetin C,,H,,0, (Phloroglucinester der Isoferulasiure), 
Eine kalt gesattigte Lésung hat die Versuchssamen Wicken, 
Weizen und Raps fast gar nicht beeinfluBt, die Keimung ver- 
lief nahezu normal (XVI, 8). 
Selbst wenn mit der hesperetinhaltigen Lésung das Keim- 
bett befeuchtet wurde, wirkte es nicht wesentlich nachteiliger, 
als wenn die Quellungsfliissigkeit dekantiert wurde (XV, 14, 15). 


Baptisin C,,H,,0,, + 9 H,0. 

1/509 Mol Baptisin pro 11 Wasser, bzw. eine kalt gesittigte 
Lésung (es blieb viel ungelést) setzte die Keimungsenergie und 
die Keimprozente bei Wicken, Weizen und Raps etwas herab, 
die Entwickung der Stengel war verzégert, das Wurzelsystem 
sehr geschadigt (XVI, 8). 

Von den Glucosiden dieser Gruppe: Arbutin, Phloridzin, 
Hesperidin und Baptisin hat Arbutin am wenigsten, Baptisin 
dagegen am meisten die Keimung der Versuchssamen be- 
eintrichtigt. Wiahrend Baptisin trotz der groBen Verdiinnung 
der wirksamen Lésung fiir den Keimling ein ziemlich starkes 
Gift war, erwies sich Baptisin fiir Tiere, speziell Frésche, als 
nicht giftig. 


Spaltprodukte der Glucoside und verwandte Stoffe. 
Phenole. 
Carbolsaiure, Phenol C,H,OH. 

1/49 Mol Carbolsiure pro 11 Wasser (0,47°/,) tétete die 
Keimlinge der Versuchssamen Wicken, Weizen und Raps (XVII, 2). 

1! Mol Carbolsiure pro 11 Wasser (0,235°/,) setzte die 
Keimungsenergie der Versuchssamen Wicken, Weizen und Raps 
wesentlich herab, die Keimprozente waren bei Wicken und 
Weizen relativ weniger, bei Raps starker herabgedriickt, in der 
weiteren Entwicklung trat eine starke Verzégerung auf (XVIII, 2). 

1/49 Mol Carbolsiiure pro 11 Wasser (0,235 °/,) wirkte so- 
dann auf Wicken, Gerste und weiBen Senf. Bei Wicken wurde 
die Keimungsenergie herabgesetzt, die Keimprozente dagegen 
weniger beeinfluBt, bei Gerste und weiBem Senf wurden beide 
geschadigt, in der weiteren Entwicklung blieben saimtliche Ver- 
suchssamen sehr zuriick und verkiimmerten zum Teil. 

Es wurde weiter untersucht, ob Calciumsaccharat, das 
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bei Vergiftungen mit Phenol als Gegenmittel Anwendung findet, 
nicht auch beim Keimen von Samen die Giftwirkung der Car- 
bolsaure herabzusetzen vermag. Zu diesem Behufe wurden die 
Versuchssamen (Wicken, Gerste und weiBer Senf) mit reinem 
Wasser und mit einer 0,2°/,igen Calciumsaccharatlésung') vor- 
gequellt und dann mit je */,, Mol Carbolsiure pro 11 Wasser 
durch 24 Stunden behandelt und zur Keimung aufgestellt. 
Es ergab sich tatsichlich eine zum Teil entgiftende Wirkung 
des Calciumsaccharats, indem die Keimungsenergie insbesondere 
bei Wicken und die Keimprozente bei allen Versuchssamen er- 
héht wurden, auch im weiteren Verlauf des Keimungsprozesses 
zeigte sich ein relativ iippigeres Wachstum (XIX, 3, 4). 

*/59 Mol Carbolsiure pro 11 Wasser (0,188°/,) hat ins- 
besondere die Keimungsenergie, weniger die Keimprozente der 
Versuchssamen Wicken, Weizen und Raps herabgesetzt; die 
Entwicklung der Wurzeln und Stengel wurde sehr geschadigt 
(XX, 2). 

Brenzkatechin, Orthodioxybenzol C,H,(OH),. 

*/,9 Mol Brenzkatechin pro 11 Wasser (1,1°/,) wirkte letal 
auf die Keimlinge der Versuchssamen Wicken, Weizen und 
Raps. 

‘lao Mol Brenzkatechin pro 11 Wasser (0,55°/,) vermin- 
derte wesentlich die Keimungsenergie und die Keimprozente 
der Versuchssamen (Wicken, Weizen und Raps) und schidigte 
auch bedeutend die Weiterentwicklung der Keimlinge (XVII, 3). 

*/,49 Mol Brenzkatechin pro 11 Wasser (0,275°/,) hat eben- 
falls, wenn auch in etwas geringerem MaBe, die Keimungs- 
energie, die Keimprozente und das Wachstum der Keimpflanzen 
der Wicken, Weizen und Rapssamen geschidigt (XVIII, 3). 

Eine Vorquellung der Samen mit einer 0,2°/,igen Calcium- 
saccharatlésung hat die Giftwirkung des Brenzkatechins auf 
Wicken, Gerste und weiBen Senf vermindert; die entgiftende 
Wirkung des Calciumsaccharats auBerte sich in einer Erhéhung 
der Keimungsenergie, zum Teil auch der Keimprozente und in 
einem beschleunigteren Wachstum der Wurzeln und Stengel 
der Keimpflanzen (XIX, 5, 6). Die Versuchsanordnung war 
ahnlich wie bei dem analogen Versuch mit Carbolsaure (S. 341). 


1) Calcium saccharatum album pulv. Merck. 
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1/9 Mol. Brenzkatechin pro 11 Wasser (0,22°/,) hat ins- 
besondere die Keimungsenergie, weniger die Keimprozente bei 
Wicken, Weizen und Raps herabgesetzt, im Wachstum blieben 
namentlich die Wicken zuriick, aber auch Weizen und Raps 
wurden verzégert (XX, 3). 

1/,, Mol Brenzkatechin pro 11 Wasser (0,146°/,) hat bei 
Wicken und Raps die Keimungsenergie geschwacht, aber auch 
die Keimprozente vermindert und das Wachstum verzégert; 
Weizen wurde weniger affiziert (XXI, 2). 


Resorcin, Metadioxybenzol C,H,(OH),,. 

‘19 Mol Resorcin pro 11 Wasser (1,1°/,) tétete die Keim- 
linge der Wicken, Weizen und Rapssamen. 

‘/49 Mol Resorcin pro 1 | Wasser (0,55°/,) verhinderte durch 
8 Tage die Keimung siamtlicher Wicken, Weizen und Raps- 
samen, erst am 10. Versuchstage begannen einige Samen (ins- 
besondere Raps) zu keimen, verkiimmerten aber alsbald (XVII, 4). 

*/,9 Mol Resorcin pro 11 Wasser (0,275°/,) setzte die Kei- 
mungsenergie und die Keimprozente bei Wicken, Weizen und 
Raps herab und verzégerte das Wachstum der Keimpflanzen 
(XVII, 4). 

*/,9 Mol. Resorcin pro 11 Wasser (0,22°/,) verminderte die 
Keimungsenergie der Versuchssamen Wicken, Weizen und Raps, 
die Keimprozente wurden mit Ausnahme von Weizen weniger 
benachteiligt, dagegen wurde die weitere Entwicklung der 
Keimpflanzen geschidigt (XX, 4). 

*/,, Mol Resorcin pro 11 Wasser (0,146°/,) hat ebenfalls 
noch die Keimungsenergie der Wicken, Weizen und Rapssamen 
herabgesetzt, die Keimprozente selbst wurden wenig beeinfluBt, 
in der Entwicklung blieben die Versuchssamen im Vergleich 
zum Kontrollversuch zuriick (XXI, 3). 


Hydrochinon, Paradioxybenzol C,H,(OH),. 

*/,9 Mol Hydrochinon pro 1 1 Wasser (1,1°/,) verhinderte 
durchweg die Keimung von Wicken, Weizen und Raps. 

*/4, Mol Hydrochinon pro 11 Wasser (0,55°/,). Die Kei- 
mungsenergie, die Keimprozente und das Wachstum der Keim- 
pflanzen von Wicken, Weizen und Raps wurden sehr ge- 
schadigt (XVII, 5). 
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*/4o Mol Hydrochinon pro 11 Wasser (0,275°/,) setzte die 
Keimungsenergie der Wicken, Weizen und Rapssamen herab, 
die Keimprozente wurden bei Wicken fast gar nicht, bei Weizen 
und Raps zum Teil vermindert, das Wachstum der Keim- 
pflanzen wurde verzégert (XVIII, 5). 

*/s59 Mol Hydrochinon pro 11 Wasser (0,22°/,) war ohne 
Einwirkung auf die Keimungsenergie und Keimprozente der 
Wicken, bei Weizen und Raps wurde nur die Keimungsenergie, 
nicht aber die Keimprozente herabgesetzt, in der Entwicklung 
blieben simtliche Versuchssamen zuriick (XX, 5). 

*/,, Mol Hydrochinin pro 11 Wasser (0,146°/,) bewirkte 
nur bei Weizen eine Herabsetzung der Keimungsenergie, nicht 
aber bei Wicken und Raps, die Keimprozente waren bei allen 
Versuchssamen nahezu normal, das Wachstum der Keimpflanzen 
wurde verzégert (XXI, 4). 

Im Vergleich zu Arbutin ist seine Nichtzuckerkomponente, 
das Hydrochinon, fiir die Keimung wesentlich giftiger. 


Pyrogallol, vizinales Trioxybenzol C,H,(OH,). 

1/9 Mol Pyrogallol pro 11 Wasser (1,26°/,) wirkte tédlich 
auf die Versuchssamen Wicken, Weizen und Raps. 

1/9 Mol Pyrogallol pro 11 Wasser (0,63°/,) setzte die 
Keimungsenergie der Versuchssamen (Wicken, Weizen und Raps) 
bedeutend herab; erst am 7. Versuchstage traten bei einigen 
Samen Keimungserscheinungen auf, die Keimprozente stiegen 
dann bis zum 14. Versuchstage auf 8°/, Wicken, 46°/, Weizen 
und 54°/, Raps gegen 96°/,, 90°/, bzw. 92°/, normal, die 
Keimpflinzchen blieben aber in ihrer Entwicklung sehr zuriick 
(XVII, 6). 

1/., Mol Pyrogalloi pro 11 Wasser (0,315°/,) verminderte 
die Keimungsenergie insbesondere bei Wicken und Raps, die 
Keimprozente wurden mit Ausnahme der Wicken weniger be- 
eintrichtigt; in der Entwicklung blieben hauptsichlich die 
Wicken stark zuriick, weniger Weizen und Raps (XVIII, 6). 

1/9 Mol Pyrogallol pro 11 Wasser (0,252°/,) schwichte 
die Keimungsenergie der Versuchssamen Wicken, Weizen und 
Raps, die Keimprozente wurden weniger affiziert, am meisten 
bei Wicken, am wenigsten bei Weizen; das Wachstum der 
Keimpflanzen wurde benachteiligt (XX, 6). 
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1/,, Mol Pyrogallol pro 11 Wasser (0,168°/,) hat die 
Keimungsenergie der Versuchssamen Wicken, Weizen und Raps 
herabgesetzt, die Keimprozente dagegen weniger beeinfluBt; 
das Wachstum der Stengel war bei allen Versuchssamen ver- 
zogert, das Wurzelsystem geschwicht (XXI, V). 


Phloroglucin, symmetrisches Trioxybenzol C,H,(OH,). 

1/,; Mol Phloroglucin pro 11 Wasser (1,1°/,) verhinderte 
die Keimung von Raps fast vollstindig, die Wicken wurden 
in der Keimungsenergie, in den Keimprozenten und in der 
weiteren Entwicklung der Wurzeln und Stengel sehr geschidigt, 
relativ geringer war die Schadigung bei Weizen. 

1/49 Mol Phloroglucin pro 11 Wasser (0,81°/,) bewirkte 
eine starke Herabsetzung der Keimungsenergie bei Wicken 
und Raps, bei Weizen in geringerem MaBe, die Keimprozente 
selbst wurden bei Wicken und Weizen wenig beeinfluBt, bei 
Raps dagegen stark vermindert; in der weiteren Entwicklung 
wurde Raps am meisten geschadigt, Wicken weniger und Weizen 
am wenigsten (XVII, 7). 

1/49 Mol Phlioroglucin pro 11 Wasser (0,405°/,) hat ins- 
besondere die Keimungsenergie der Rapssamen geschwacht und 
ihr Wachstum verzégert, Wicken und Weizeu wurden weniger 
benachteiligt (XVIII, 7). 

1/59 Mol Phloroglucin pro 11 Wasser (0,324°/,) war ohne 
Einwirkung auf die Keimungsenergie und die Keimprozente bei 
Wicken und Weizen, dagegen wurden beide bei Raps geschadigt; 
eine Verzégerung im Wachstum machte sich bei allen Ver- 
suchssamen bemerkbar, am geringsten bei Weizen, am gréBten 
bei Raps (XX, 7). 

*/., Mol Phloroglucin pro 1 1 Wasser (0,216°/,) wirkte ahn- 
lich wie */,, Mol, doch war die Schidigung derselben Versuchs- 
samen geringer, insbesondere erschien Raps viel weniger affi- 
ziert (XXI, 6). 

Die Giftigkeit der Phenole fiir die Keimung der Versuchs- 
samen nahm in folgender Reihenfolge zu: Phloroglucin, Hydro- 
chinon, Pyrogallol, Resorcin, Brenzcatechin, Carbolsiure. 

Es wurde weiterhin noch untersucht, ob nicht eventuell 
Zucker die Giftwirkung der Phenole auf die Keimung herab- 
setzen kénnte, indem es vielleicht innerhalb der Pflanzenzelle 
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zur Bildung einer minder schidlichen esterartigen Verbindung 
des Zuckers mit dem betreffenden Phenol kime. Diesbeziig- 
liche Versuche mit Traubenzucker und mit Rohrzucker hatten 
einen negativen Erfolg, dagegen ergab die starkeverzuckernde 
Diastase teilweise positive Resultate. 

Die Versuchsanordnung war folgende: Die Samen wurden 
einerseits mit reinem Wasser, andererseits mit einer 0,1 bis 
0,2°/,igen Diastaselésung*) 10 bis 24 Stunden vorgequellt und 
dann erst wirkten die Phenole ('/,,, oder */., Mol pro 1 1 Wasser) 
auf die Samen ein. Zur Kontrolle wurden die Samen nur mit 
reinem Wasser und mit Diastaselésung allein gequellt und 
dann zur Keimung aufgestellt; der KeimungsprozeB verlief in 
beiden Fallen nahezu gleich, insbesondere konnte eine giinstige 
Wirkung der Diastase weder auf die Keimungsenergie und die 
Keimprozente, noch auf das Wachstum der Keimpfianzen be- 
obachtet werden. Dagegen ergaben die Versuche, daB die 
Phenole auf den KeimungsprozeB der mit Diastase vorgequell- 
ten Samen weniger schadlich wirken als auf die Keimung jener 
Samen, die mit reinem Wasser vorgequellt wurden. Die 
giinstige Wirkung der Diastase konnte bei Hydrochinon, Pyro- 
gallol, Phloroglucin und zum Teil auch bei Brenzcatechin wahr- 
genommen werden, nicht aber bei der Carbolsiure und beim 
Resorcin. Die entgiftende Wirkung der Diastase auf die ge- 
nannten Phenole éuBerte sich insbesondere durch ein be- 
schleunigteres Wachstum der Stengel und ein kraftiger ent- 
wickeltes Wurzelsystem der Keimpflanzen bei den mit Diastase 
vorgequellten Samen im Vergleich zu denjenigen, die mit rei- 
nem Wasser vorgequellt wurden. 


Chinon, Benzochinon C,H,0,. 


‘/s9 Mol Chinon pro 1 1 Wasser (0,216°/,) hat die Versuchs- 
samen Wicken, Weizen und Raps sehr geschidigt; Weizen 
keimte iiberhaupt nicht, Raps nur 6°/, und diese verkiimmer- 
ten; von Wicken keimten insgesamt 65°/, (normal 95°/,), bei 
15°/, kam es gar nicht mehr zur Stengelbildung, bei 51°/, war 
die Entwicklung der Stengel sehr verzégert, auch das Wurzel- 
system war durchweg geschidigt (XXIV, 2), 


') Die Diastase wurde von E. Merck in Darmstadt bezogen. 
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Glucoside, die bei der hydrolytischen Spaltung Alkohole geben. 
Salicin C,,H,,0.. 

‘/ 00 Mol Salicin pro 11 Wasser (0,286°/,) verzégerte ein 
wenig den KeimungsprozeB der Versuchssamen Wicken, Gerste 
und Raps (XXII, 2). Dieselbe Konzentration, aber die Quellungs- 
fliissigkeit nicht dekantiert, sondern damit das Keimbett be- 
feuchtet, ergab in bezug auf die Keimungsenergie und die 
Keimprozente keine wesentliche Beeinflussung; in der weiteren 
Entwicklung wurde bei allen Versuchssamen eine geringe Ver- 
zogerung beobachtet (XXIII, 3). 

1/9 Mol Salicin pro 1 1 Wasser (0,572°/,). Keimungsenergie 
und Keimprozente waren bei Wicken, Gerste und Raps nahe- 
zu normal, die Entwicklung der Wurzeln und Stengel wurde 
nur in geringem MaBe beeintrachtigt (XXIV, 3). 


Populin, Monobenzoylsalicin C,,H,,O, + 2H,O. 

Wegen der Schwerléslichkeit des Populins in Wasser wurde 
eine bei 15° gesattigte Losung angewandt, dieselbe enthielt 
rund '/,59, Mol Populin pro 11 Wasser (0,04°/,). Abgesehen 
von einer verzégernden Wirkung verlief der KeimungsprozeB 
bei Wicken, Gerste und Raps nahezu normal (XXII, 3); das- 
selbe konnte auch beobachtet werden, wenn das Keimbett mit 
der gesittigten Lésung des Populins befeuchtet wurde (XXIII, 3). 


Coniferin C,,H,,0, + 2H,0. 

‘1090 Mol Coniferin pro 11 Wasser (0,378°/,) bewirkte nur 
eine geringe Verzégerung in der Entwicklung der Wurzeln und 
Stengel bei Wicken, Gerste und Raps, ohne den Keimungs- 
prozeB wesentlich zu schidigen (XXII, 7). Ahnlich wirkte 
Coniferin auf dieselben Versuchssamen, wenn bei gleicher Kon- 
zentration das Keimbett mit der Coniferinlésung befeuchtet 
wurde (XXIII, 7). 

In gespaltenem Zustand war das Coniferin schidlicher fiir 
die Keimung, wie der folgende Versuch zeigte. Da mir das 
hydrolytische Spaltprodukt des Coniferins, der Coniferylalkohol, 
nicht zur Verfiigung stand, lieB ich auf Coniferin Emulsin 
unter Zusatz von Chloroform als Antisepticum einige Tage ein- 
wirken; nach erfolgter Hydrolyse wurde gekocht und filtriert. 
Um vollkommen gleiche Versuchsbedingungen zu _ erhalten, 


wurde eine gleich> Menge Emulsin vorher durch Kochen un- 
Biochemische Zeitschrift Band 62. 23 
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wirksam gemacht und mit einer gleichen Menge Coniferin zu- 
sammengebracht, dann ebenfalls gekocht und filtriert. Beide 
Lésungen wirkten durch 24 Stunden auf Erbsen ein, auBer- 
dem wurde ein dritter Versuch, wobei Wasser allein auf die 
Erbsen einwirkte, ausgefiihrt. Die Versuche ergaben, daB das 
gespaltene Coniferin auf die Keimung toxischer wirkte als das 
ungespaltene, indem bei ersterem sowohl die Keimungsenergie 
mehr herabgesetzt wurde als auch das Wachstum starker ver- 
zogert wurde, als bei dem nicht gespaltenen Coniferin. Wahr- 
scheinlich ist die gréBere Giftigkeit des gespaltenen Coniferins 
durch sein Spaltprodukt, den Coniferylalkohol, hervorgerufen 


worden. 
Syringin C,,H,,0, + H,0. 
‘/,09 Mol Syringin pro 11 Wasser (0,39°/,) war ohne Nach- 
teil fiir die Versuchssamen Wicken, Gerste und Raps (XXII, 8); 
auch wenn das Keimblatt mit einer gleich konzentrierten Lésung 
von Syringin befeuchtet wurde, ist der Keimungsproze8 nicht 
wesentlich benachteiligt worden (XXIII, 8). 


Glaucoside, die bei der hydrolytischen Spaltung Aldehyde 
geben. 
Amygdalin C,,H,,NO,,. 

1/,99 Mol Amygdalin pro 1 1 Wasser (0,228°/,) setzte die 
Keimungsenergie der Versuchssamen Wicken, Weizen und Raps 
etwas herab; die Keimprozente selbst wurden weniger beeinfluBt, 
das Wachstum wurde etwas verzégert (XXV, 2). */,,, Mol Amyg- 
dalin pro 11 Wasser (0,457°/,) wirkte auf dieselben Versuchs- 
samen dhnlich, nur war die Verzégerung in der Entwicklung 
der Keimpflanzen eine etwas gréBere (XXV, 3). 

1/9 Mol Amygdalin pro 11 Wasser (0,914°/,) hat die Kei- 
mungsenergie und die Keimprozente insbesondere bei Weizen 
und Raps, weniger bei Wicken herabgesetzt, die Entwicklung 
der Wurzeln und Stengel wurde verlangsamt (XXV, 4). 

Die nachfolgend beschriebenen Versuche machen es sehr 
wahrscheinlich, daB die Intensitét der Giftwirkung des Amyg- 
dalins auf die Keimung auBer von der Menge auch von der 
mehr oder weniger weitgehenden Spaltung desselben wahrend 
der Quellung und Keimung abhingt; je weitgehender die Spal- 
tung erfolgt ist, desto giftiger wirkt das Amygdalin auf die 
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Keimung. Die Hydrolyse des Amygdalins in seine Spaltprodukte 
diirfte hierbei durch Mikroorganismen hervorgerufen werden, 
wie dies ebenfalls die folgenden Versuche wahrscheinlich machen. 

In drei Erlenmeyer-Kolben wurden die Versuchssamen 
Erbsen, Weizen und Raps zur Quellung und dann zur Keimung 
aufgestellt. Im ersten Kolben wirkte Wasser allein auf die 
Samen ein, in den beiden anderen je eine 0,25°/,ige Lésung 
von Amygdalin, jedoch mit dem Unterschiede, daB in dem 
einen, zuvor sterilisierten Kolben die Samen vorher méglichst 
schnell’) mit sterilisiertem Wasser gewaschen, rasch zwischen 
Filtrierpapier getrocknet und mit der Amygdalinlésung zu- 
sammengebracht wurden (zum Lésen des Amygdalins wurde 
ebenfalls sterilisiertes Wasser verwendet); der Kolben wurde 
dann sofort wieder mit dem Wattestopfen verschlossen. Im 
dritten, nicht sterilisierten Kolben war die Versuchsanordnung 
dieselbe, nur wurden die Samen nicht gewaschen und das 
Wasser nicht sterilisiert. Um vollkommen gleiche Versuchs- 
bedingungen zu erzielen, wurden die beiden anderen Kolben 
auch mit gleichgroBen Wattestopfen verschlossen; es wurde 
iiberhaupt genau darauf geachtet, daB die Keimungsprozesse in 
allen drei Kolben unter ganz gleichartigen Bedingungen verlaufen. 

Die Versuche ergaben, daB im sterilen Kolben die mit 
Amygdalin behandelten Samen friiher und zahlreicher keimten 
als die unter sonst gleichen Versuchsbedingungen stehenden 
Samen im nichtsterilen Kolben; auch in der weiteren Ent- 
wicklung zeigten insbesondere Wicken und Weizen im sterilen 
Kolben ein lebhafteres Wachstum als im nichtsterilen Kolben. 
Im Vergleich zum Kontrollversuch, bei dem die Samen mit 
Wasser allein behandelt wurden, verlief die Keimung der mit 
Amygdalin behandelten Samen im sterilen Kolben nahezu gleich, 
wahrend der KeimungsprozeB im nichtsterilen Kolben in bezug 
auf die Keimungsenergie und das Wachstum der Keimpflanzen 
eine deutliche Benachteiligung aufwies. 


Helicin, Glucosesalicylaldehyd C,,H,,0,. 
*!,99 Mol Helicin pro 11 Wasser (0,284°/,) setzte die Kei- 
mungsenergie und die Keimprozente der Versuchssamen Wicken, 
Gerste und Raps etwas herab, auch in der weiteren Entwick- 


1) Um eine Vorquellung der Samen zu vermeiden. 
23* 
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lung trat eine Verzégerung ein (XXII, 4). Wurde die gleich 
konzentrierte Lésung nicht dekantiert, sondern damit das Keim- 
blatt befeuchtet, so wurden dieselben Versuchssamen, wie im 
vorigen Versuch, viel starker geschidigt. In erster Linie Raps, 
der bis zum 4. Versuchstage iiberhaupt nicht keimte; erst am 
5. Versuchstage keimten 4°/, und am 7. 26°), (gegen 94°), 
normal), und diese verkiimmerten alsbald; auch bei Gerste 
wurden die Keimungsenergie, die Keimprozente (es keimten 
insgesamt nur 47°/, gegen 92°/, normal) als auch die weitere 
Entwicklung der Keimpflanzen wesentlich geschadigt; die Wicken 
wurden weniger in den Keimprozenten, als insbesondere im 
Wachstum stark benachteiligt (XXIII, 4). Salicin hat unter 
denselben Versuchsbedingungen dieselben Versuchssamen nur 
wenig beeinfluBt (XXIII, 2). 

"/s59 Mol Helicin pro 1 1 Wasser (0,568°/,) wirkte stark 
toxisch; es keimten insgesamt nur 14°/, Gerste und 30°/, Raps, 
gegen 84°/, bzw. 94°/, beim Kontrollversuch; bei den Wicken 
war insbesondere die Keimungsenergie vermindert, die Keim- 
prozente wurden weniger beeinfluBt; in der weiteren Entwick- 
lung wurden simtliche Versuchssamen sehr geschadigt (XXIV, 4). 
Salicin in aquimolekularer Lésung hat auch hier dieselben Ver- 
suchssamen viel weniger affiziert (XXIV, 2). Helicin oder Glucose- 
salicylaldehyd ist mithin fiir die Keimung von Samen viel 
giftiger als Salicin oder Glucosesalicylalkohol. 


Oxycumaringlucoside. 
Asculin C,,H,,0, + 2H,0. 

Wegen seiner Schwerléslichkeit in Wasser wurde das Asculin 
in Form einer kalt gesattigten Lésung angewandt, die rund 
‘/,59 Mol Asculin pro 11 Wasser (0,15°/,) enthielt. Sie hat die 
Keimungsenergie, die Keimprozente und das Wachstum bei 
Wicken, Weizen und Raps nur wenig beeinfluBt; verhiltnis- 
maBig am meisten wurde die Entwicklung der Wurzeln be- 
nachteiligt (XXV, 5). GréBer war die Schadigung, wenn mit 
der gleich konzentrierten Lésung das Keimbett befeuchtet wurde. 
Die Keimungsenergie und die Keimprozente wurden insbesondere 
bei Gerste und Raps herabgesetzt, bei Wicken fast gar nicht; 
in der weiteren Entwicklung dagegen wurden samtliche Ver- 
suchssamen sehr geschadigt, das Wurzelsystem war durchaus 
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verkiimmert, das Wachstum der Stengel blieb gegen den Kon- 
trollversuch sehr zuriick (XXVI, 7). 


Senfélglucoside. 

Sinigrin, myronsaures Kalium C,,H,,NS,KO, -+- H,0. 

*/59 Mol Sinigrin pro 1 1 Wasser (0,83°/,) hat die Keimungs- 
energie und die Keimprozente der Versuchssamen Wicken, 
Weizen, weiBen und schwarzen Senfsamen fast gar nicht be- 
einfluBt; im Wachstum blieben nur die Wicken ein wenig zu- 
riick, Weizen und weiBer Senf entwickelten sich normal (XXX, 2). 

Wahrend Sinigrin in einer Konzentration von */;, Mol pro 
1 1 Wasser auf die Keimungsenergie und die Keimprozente der 
ein schlechtes Keimvermégen besitzenden schwarzen Senfsamen 
keinen Einflu8 hatte, wirkte eine verdiinntere Lésung, und zwar 
*/90 Mol pro 11 Wasser (0,415°/,), beschleunigend auf die Kei- 
mungsenergie und auf das Wachstum der Keimpflanzen ein. 
Die Keimprozente beim Kontrollversuch blieben in den ersten 
fiinf Versuchstagen wesentlich hinter den mit Sinigrin behan- 
delten Samen zuriick; erst vom 8. Versuchstage ab waren die 
Keimprozente bei beiden ungefahr gleich. Die Keimpflanzen 
der durch Sinigrin beeinfluBten Samen waren kraftiger ent- 
wickelt als beim Kontrollversuch; es waren nicht nur die Stengel 
langer, sondern auch die Wurzeln entwickelten sich starker, 
was sich auch schon dadurch zu erkennen gab, daB die Zahl 
der aufrechten Stengel wesentlich gréBer war als beim Kontroll- 
versuch (XXXI, 1, 2). 


Glucoside mit unbekannter Konstitution der Aglykone. 
Convallarin C,,H,,0,,. 

1/444 Mol pro 1 1 Wasser (0,1°/,) bzw. eine kalt gesittigte 
Lésung, da sich nicht alles léste, setzte die Keimungsenergie 
bei Weizen und Raps etwas herab und verzégerte die weitere 
Entwicklung der Keimpflanzen. 


Helleborein. 

Eine 0,2°/,ige Helleboreinlésung hat die Keimungsenergie 
und die Keimprozente der Wicken-, Weizen- und Rapssamen 
vermindert und die Entwicklung der Wurzeln und Stengeln 
geschadigt, eine 0,4°/,ige Lésung zeigte diese Schadigungen in 
erhéhtem MaBe. 
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Die schidliche Wirkung des Helleboreins auf die Keimung 
von Samen steht in Ubereinstimmung mit seiner Wirkung auf 
Tiere, fiir die es ebenfalls ein Gift ist. 


Bryonin. 

In 0,2°/,iger Lésung bewirkte Bryonin eine geringe Herab- 
setzung der Keimungsenergie und der Keimprozente und eine 
schwache Verzégerung im Wachstum; eine 0,4°/,ige Lésung 
wirkte nur wenig nachteiliger als die vorige Konzentration. 
Im Vergleich zu Helleborein ist es in gleichprozentiger Lésung 
weniger nachteilig. 

Strophantin Merck. 

Unter Zugrundelegung der Formel C,,H,,.0,, schadigte 
*/,9 Mol Strophantin Merck pro 1 1 Wasser die Keimung von 
Wicken, Gerste und Raps, insbesondere wurden die Wurzeln 
affiziert, die schlieBlich mehr oder weniger verkiimmerten 
(XXIV, 8). Strophantin ist bekanntlich auch fiir Tiere giftig, 
insbesondere ist es ein starkes Herzgift. 


Digitalin Merck. 

Unter Annahme der Formel C,,H,,0,, wurde eine Lésung 
von */,5) Mol Digitalin Merck pro 1 1 Wasser (0,1°/,) angewandt. 
Die Versuchssamen Wicken und Gerste wurden nur in geringem 
MaBe benachteiligt (XV, 6). 


Digitalein. 

Digitalein hat in gleicher Konzentration wie Digitalin 
(0,1°/,) dieselben Versuchssamen nahezu gar nicht beeinfluBt 
(XV, 7). 

Digitalein war fiir die Keimung von Samen weniger giftig 
als Digitalin. Auch fiir Tiere ist Digitalein ein etwas schwicheres 
Herzgift als Digitalin. Doch sind beide fiir Tiere relativ viel 
giftiger als fir Pflanzen bzw. fiir die Keimung. 


Saponine. 

Saponin’). 
*!s59 Mol Saponin pro 1 1 Wasser (0,12°/,) unter Zugrunde- 
legung der Formel C,,H,,0,, hat von den Versuchssamen Wicken 
und Gerste insbesondere die letztere benachteiligt, indem die 


*) Saponin puriss. Merck. 
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Keimungsenergie und die Keimprozente vermindert und das 
Wachstum verzégert wurden (XV, 8). 


Sapogenin. 

Sapogenin wirkte in aquimolekularer Lésung mit Saponin 
auf dieselben Versuchssamen 4hnlich ein, nur wurde Gerste 
etwas weniger affiziert; wurde mit der Sapogeninlésung das 
Keimbett befeuchtet, so war die Benachteiligung etwas groBer 
(XV, 9, 10). 

Sapotoxin, 

Sapotoxin hat in einer Konzentration von 0,04°/, die Ver- 

suchssamen Wicken und Gerste nur wenig beeinfluBt (XV, 11). 


Kinstliche Glucoside. 
Methylglucoside C,H,,0,. 
«-Methyl-d-Glucosid und #-Methyl-d-Glucosid haben in 
aquimolekularen Lésungen, und zwar */,, Mol pro 1 1 Wasser, 
die Keimung von Wicken, Weizen und Raps nur in geringem 
Grade benachteiligt; ein wesentlicher Unterschied in der Wirkung 
konnte nicht beobachtet werden (XXIV, 6, 7). 


Anhang. Bitterstoffe. 
Aloin C,,H,,0, + */, aq. 

1/49 Mol Aloin pro 11 Wasser (0,686°/,) wirkte auf die 
Entwicklung der Stengel der Wicken-, Gersten- und Rapssamen 
etwas verzégernd ein, starker wurde das Wurzelsystem ge- 
schaidigt (XXIV, 9). 

Pikrotoxin. 

Unter Zugrundelegung der Formel C,,H,,0,, wurde */,, Mol 
pro 11 Wasser (1,2°/,) bzw. eine kalt gesittigte Lésung, da 
sich nicht alles léste, angewandt. Sie schadigte die Versuchs- 
samen Wicken, Gerste und Raps viel heftiger als Aloin; das 
Wachstum der Stengel war sehr verzdgert, namentlich bei 
Wicken und Raps, die Wurzeln durchaus verkiimmert (XXIV, 10). 


Aromatische Alkohole, Aldehyde urd deren Derivate. 
Saligenin, Salicylalkohol, Orthooxybenzalkohol 
C,H,OH .CH,OH. 

1/59 Mol Saligenin pro 11 Wasser (0,248°/,) schwiichte die 
Keimungsenergie bei Weizen und Raps, nicht aber bei Wicken, 
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die Keimprozente wurden nicht beeinfluBt, das Wachstum war 
verzogert (XXVII, 4). 

Das Saligenin wirkte im Vergleich zu seiner Glucosever- 
bindung, dem Salicin, in fquimolekularer Lésung ein wenig 
nachteiliger auf die Keimung ein. 


Salicylaldehyd, Orthooxybenzaldehyd C,H,OH.CHO. 

*/s50 Mol Salicylaldehyd pro 11 Wasser (0,244°/,) wirkte 
ungleich schiadlicher als die aquimolekulare Menge Saligenin 
auf dieselben Versuchssamen ein. Am dritten Versuchstage 
keimten nur 10°/, Wicken, kein Weizen und kein Raps gegen 
93°/, Wicken, 90°/, Weizen und 89°), Raps beim Kontroll- 
versuch; das Maximum der Keimprozente betrug 85°/, Wicken, 
9°/, Weizen und 35°/, Raps (normal 95, 96 bzw. 93°/,). Die Ent- 
wicklung der Wurzeln und Stengel war sehr geschadigt (X XVII, 5). 


Benzaldehyd, Bittermandelél C,H, .CHO. 

*/5o Mol Benzaldehyd pro 1 1 Wasser (0,212°/,) wirkte 
weniger toxisch als die aquimolekulare Menge Salicylaldehyd 
auf dieselben Versuchssamen ein. Am dritten Versuchstage 
keimten 91°/, Wicken, 15°/, Weizen und 65°/, Raps, die 
Maximalkeimprozente betrugen 91°), Wicken, 85°/, Weizen und 
87°), Raps (gegen 95, 96 bzw. 93°/, normal). Auch die Ver- 
zogerung im Wachstum war bei Benzaldehyd geringer als bei 
Salicylaldehyd (XXVII, 6). 

1/39 Mol Benzaldehyd pro 11 Wasser (0,35°/,) setzte die 
Keimungsenergie und die Keimprozente wesentlich herab, am 
dritten Tage keimten nur 8°/, Wicken, kein Weizen und 
4°/, Raps gegen 80°/, Wicken, 87°/, Weizen und 90°), Raps 
beim Kontrollversuch. Die Keimprozente betrugen am 13. Ver- 
suchstage 88°/, Wicken, 20°/, Weizen und 84°/, Raps gegen 
95, 95 bzw. 93°/, normal. Die Verzégerung im Wachstum war 
bei Wicken und Raps relativ gering, gréBer dagegen bei Weizen. 

1/49 Mol Benzaldehyd pro 1 1 Wasser (0,53°/,) wirkte analog 
wie */,, Mol, aber heftiger auf dieselben Versuchssamen ein; 
am 3. Versuchstage keimten iiberhaupt keine Samen, die Maximal- 
keimprozente betrugen am 13. Versuchstage 72°/, Wicken, 
0°/, Weizen und 40°/, Raps (normal 95, 95 bzw. 93°/,). Das 
Wachstum der Wurzeln und Stengel war mehr oder weniger 
verkiimmert. 
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Vanillin, Methylaither des Protocatechualdehyds 
C,H, .OCH,.OH.CHO. 

*/,00 Mol Vanillin pro 11] Wasser (0,152°/,) schwiichte die 
Keimungsenergie und verminderte die Keimprozente bei Wicken, 
Gerste und Raps; das Wachstum der Wurzeln und Stengel 
wurde verzégert (XXII, 5). Wurde mit der gleich konzentrierten 
Vanillinlésung das Keimbett befeuchtet, so war die Schidigung 
des Keimprozesses bei denselben Versuchssamen eine viel gréBere 
(XXIII, 5). 

1/59 Mol Vanillin pro 1] Wasser (0,304°/,) setzte die Kei- 
mungsenergie der Versuchssamen Wicken, Gerste und Raps 
wesentlich herab, die Keimprozente waren nur bei Gerste stark 
vermindert, bei Wicken und Raps dagegen nur unbedeutend; 
die Entwicklung der Stengel und noch mehr der Wurzeln wurde 
geschadigt (XXIV, 5). 


Piperonal, Methylenprotocatechualdehyd 


CHO.C,H,<)>CH,. 


*/,90 Mol Piperonal pro 11 Wasser (0,15°/,) hat die Kei- 
mungsenergie und die Keimprozente insbesondere bei Gerste 
und Raps, weniger bei Wicken herabgesetzt; das Wachstum 
der Stengel wurde verzégert, die Entwicklung der Wurzeln 
sehr geschidigt (XXII, 6). Es wirkte toxischer auf die Ver- 
suchssamen als eine aquimolekulare Losung von Vanillin. 

Wurde die Quellungsfliissigkeit mit der gleichen Menge 
Piperonal (*/,,, Mol pro 11 Wasser) nicht dekantiert, sondern 
damit das Keimbett befeuchtet, so wurden saimtliche Keimlinge 
der Versuchssamen Wicken, Gerste und Raps getétet, es keimte 
selbst nach 11 Tagen noch kein Samen; bei Vanillin dagegen 
keimten unter denselben Versuchsbedingungen bis zum 7. Ver- 
suchstage 88°/, Wicken, 40°/, Gerste und 80°/, Raps (XXIII, 5, 6). 

Das Piperonal ist demnach giftiger fiir die Keimung als 
eine aquivalente Menge Vanillin. 


Aromatische Siéuren. Gerbstoffe. 
Benzoesaiure C,H,.COOH. 
"lao0 Mol Benzoeséure pro 11 Wasser (0,061°/,) wirkte 
auf die Versuchssamen Wicken, Gerste und Raps schadlich ein, 
die Keimungsenergie und die Keimprozente wurden wesentlich 


herabgesetzt und das Wachstum sehr verzégert (XXVI, 2). 











356 W. Sigmund: 


*/s59 Mol Benzoesaure pro 1 1 Wasser (0,244°/,) wirkte letal 
auf die Keimlinge der Wicken, Weizen und Rapssamen (X XVII, 2). 


Salicylsdure, Orthooxybenzoesiure C,H,OH.COOH. 

*/s99 Mol Salicylsiure pro 11 Wasser (0,069°/,) erwies sich 
als sehr giftig fiir die Versuchssamen Wicken, Gerste und Raps. 
Am 4. Versuchstage keimte noch kein einziger Samen; erst am 
6. Versuchstage keimten 7°/, Wicken und 7°/, Raps, aber 
keine Gerste, gegen 92°/, Wicken, 93°/, Raps und 91°/, Gerste 
beim Kontrollversuch, die Keimprozente stiegen nur bei Wicken 
auf 10, sonst blieben sie stationir. Die wenigen Keimpflanzen 
blieben in ihrer Entwicklung sehr zuriick (XXVI, 3). Im Ver- 
gleich zu der aquimolekularen Menge Benzoeséure wirkte die 
Salicylsiure toxischer auf die Keimung ein. 

*/<9 Mol Salicylsiure pro 11 Wasser (0,276°/,) verhinderte 
die Keimung der Versuchssamen Wicken, Weizen und Raps 
selbst am 10. Versuchstage noch (XXVII, 3). 


Zimtsaure C,H,.CH =CH.COOH. 

‘459 Mol Zimtsiure pro 11 Wasser (0,059°/,) setzte die 
Keimungsenergie und die Keimprozente bei Wicken, Weizen 
und Raps wesentlich herab, am 3. Versuchstage keimten 39°), 
Wicken, 0°/, Weizen und 41°/, Raps gegen 90, 89 bzw. 87°), 
beim Kontrollversuch, die Keimprozente erreichten am 6. Ver- 
suchstage 73°), bei Wicken, 64°/, bei Weizen und 82°), bei 
Raps (normal 96, 92 bzw. 91°/,); das Wachstum der Keim- 
pflanzen war durchweg verzégert (XXV, 8). 

Wurde mit einer */,,, Mol Zimtsiure pro 11 Wasser ent- 
haltenden Quellungsfliissigkeit (nicht vollstandig gelést) das 
Keimbett befeuchtet, so sind die Versuchssamen Wicken, Gerste 
und Raps sehr geschidigt worden; es keimten insgesamt nur 21°), 
Wicken, 0°/, Gerste und 34°), Raps gegen 94°/, Wicken, 92°/, 
Gerste und 94°/, Raps beim Kontrollversuch. Die Keimpflanzen 
wurden in ihrer Entwicklung wesentlich beeintrachtigt (XXVI, 8). 


Orthocumarsiure, o-Oxyzimtsaure 
C,H,(OH).CH = CH.COOH. 

*/,9 Mol Cumarsaure pro 11 Wasser bzw. eine kaltgesattigte 
Lésung (es léste sich nicht alles auf) setzte die Keimungs- 
energie und die Keimungsprozente bei Wicken, Weizen und 
Raps wesentlich herab, am 3. Versuchstage keimten 2°/, Wicken, 
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0°), Weizen und 30°/, Raps gegen 93, 90 bzw. 89°/, normal; 
die Keimprozente stiegen am 6. Versuchstage auf 69°/, Wicken, 
79°), Weizen und 60°/, Raps gegen 95, 96 bzw. 93°/, beim 
Kontrollversuch. Die weitere Entwicklung der Keimpflanzen 
war sehr verzégert (XXVII, 7). 


O——CO 
Cumarin, o-Zimtsiureanhydrid CHC 
CH 


—_CH. 
*/s9 Mol Cumarin pro 11 Wasser bzw. eine kaltgesittigte 


Lésung verhinderte das Keimen bei Wicken und Weizen, bei 
Raps keimten insgesamt nur 9°/,, und diese blieben vom 
5. Versuchstage ab in ihrer Entwicklung stationiér (XXVII, 8). 

Das Cumarin erscheint demnach fiir die Keimung viel 
giftiger als die o-Cumarsaure. 


,O——CO 
Asculetin, Dioxycumarin C,H,(OH),< | 
CH—_CH. 
1/459 Mol Asculetin pro 11 Wasser. Der KeimungsprozeB 


der Versuchssamen Wicken, Weizen und Raps verlief nahezu 
normal (XXV, 6). 

Wurde die Quellungsflissigkeit, enthaltend */,,. Mol As- 
culetin pro 11 Wasser (nicht alles gelést), nicht dekantiert 
sondern damit das Keimbett befeuchtet, so wurden zwar die 
Keimungsenergie und die Keimprozente der Versuchssamen 
Wicken, Gerste und Raps wenig beeinfluBt, dagegen wurde die 
Entwicklung der Stengel und insbesondere der Wurzeln ge- 
schidigt (XXVI, 6). Doch erwies sich Asculetin unter sonst 
gleichen Versuchsbedingungen etwas weniger toxisch als Asculin. 


Daphnetin, isomer mit Asculetin. 

*/350 Mol Daphnetin pro 11 Wasser. Die Versuchssamen 
Wicken, Weizen und Raps keimten fast normal (XXV, 7). 

Wurde mit einer */,,, Mol Daphnetin pro 1 1 Wasser 
(nicht alles gelést) enthaltenden Quellungsfliissigkeit das Keim- 
bett befeuchtet, so war die Wirkung auf dieselben Versuchs- 
samen und unter sonst gleichen Versuchsbedingungen ungefahr 
dieselbe wie bei Asculetin (XXVI, 5). 


Mandelsaure, Phenylglykolsiure C,H,.CHOH.COOH. 
1/9 Mol Mandelsiure pro 11 Wasser (0,304°/,) erwies sich 
fiir die Versuchssamen als stark toxisch, insbesondere fiir Wicken 
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und Raps, weniger fiir Weizen. Von Wicken keimten ins- 
gesamt 12°/,, von Raps 4°/,, und diese verkiimmerten alsbald. 
Von Weizen keimten am 3. Versuchstage 61°/,, gegen 90°), 
beim Kontrollversuch, am 6. Tage 75°/, gegen 96°/, normal; 
das Wachstum der Stengel und Wurzeln wurde verzégert 
(XXVII, 10). . 


Chinaséure, Hexahydrotetraoxybenzoesiure 
C,H.H,.(OH),.COOH. 

1/,9 Mol Chinaséure pro 11 Wasser (0,384°/,). Von den 
Versuchssamen Wicken, Weizen und Raps wurden am _ in- 
tensivsten die letzteren geschidigt; es keimten insgesamt nur 
5°), Raps, und diese blieben vom 4. Versuchstage an in ihrer 
Entwicklung stationir und verkiimmerten. Etwas weniger, aber 
noch immer bedeutend wurden die Wicken affiziert, am 3. Ver- 
suchstage keimten 26°/, (normal 93°/,), die Keimprozente 
stiegen dann auf 65°/, gegen 95°/, normal, doch wurden die 
Keimpflanzen in ihrer Entwicklung sehr geschidigt, es hatten 
nur 16°/, einen deutlichen Stengel und eine deutliche Wurzel, 
und diese blieben in der Entwicklung zuriick; bei den iibrigen 
Keimpfianzen waren die Wurzeln oder die Stengel oder beide 
mehr oder weniger verkiimmert. Relativ am wenigsten wurde 
Weizen benachteiligt, es keimten am 3. Versuchstage 80°/,, am 
5. Tage 87°), gegen 90 bzw. 96°/, beim Kontrollversuch; das 
Wachstum der Stengel war verhaltnismaBig wenig verzégert, etwas 
mehr wurde die Entwicklung der Wurzeln affiziert (XXVII, 11). 

*/s00 Mol Chinasiure pro 11 Wasser (0,096°/,) hat die 
Versuchssamen Wicken, Gerste und Raps nur in geringem 
MaBe benachteiligt; die Keimungsenergie und die Keimprozente 
wurden etwas herabgesetzt und das weitere Wachstum ein 
wenig verzégert (XXVI, 11). 


Protocatechusiaure, 1, 3, 4-Dioxybenzoesaure 
C,H,(OH), .COOH. 

1/,9 Mol Protocatechuséure pro 11 Wasser (0,344°/,) setzte 
die Keimungsenergie und die Keimprozente bei Wicken und 
weiBen Senfsamen sehr herab, Weizen wurde weniger beein- 
fluBt; auch in der weiteren Entwicklung wurden Wicken und 
Senf am meisten geschadigt, die Wurzeln verkiimmerten mehr 


oder weniger und die Stengel blieben in ihrer Entwicklung 
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zuruck. Weizen wurde im Stengelwachstum wenig beecinfluBt, 
dagegen in der Entwicklung der Wurzeln geschidigt (XIX, 5). 
Ahnlich wie auf Weizen war auch die Einwirkung auf Gerste. 
Bei Raps wurden die Keimungsenergie, die Keimprozente und 
das Wachstum sehr geschidigt (XXVII, 9). 

In einer Konzentration von 0,81°/, wirkte Protocatechu- 
saure tédlich auf die Keimlinge der Wicken und weiben Senf- 
samen. Bei Weizen wurden die Keimungsenergie und die 
Keimprozente herabgesetzt, am 3. Versuchstage keimten 19°/, 
gegen 90°), beim Kontrollversuch, die Keimprozente stiegen 
auf 67°), gegen 96°/, normal; die Entwicklung der Stengel 
und noch mehr der Wurzeln wurde beeintrachtigt. 

Im Vergleich zur Gallussiure ist die Protocatechusdure in 
aquimolekularer Lésung weniger giftig. 


Gallussaure, 1, 2, 3, 5-Trioxybenzoesaure, 
C,H,(OH),.COOH, 

*/499 Mol Gallussiure pro 11 Wasser (0,094°/,) setzte die 
Keimungsenergie der Versuchssamen Wicken, Gerste und Raps 
herab ohne die Keimprozente wesentlich zu vermindern, in der 
weiteren Entwicklung blieben die Keimpflanzen gegen den 
Kontrollversuch zuriick (XXVI, 9). 

1/59 Mol Gallussiiure pro 11 Wasser (0,376°/,) wirkte be- 
sonders auf weiBen Senf und auf Wicken stark toxisch ein, 
weniger auf Weizen. Am 3. und 4. Versuchstage keimten 
noch keine Senfsamen, am 5. Tage 6°/, (gegen 96°), beim 
Kontrollversuch), die Keimpflanzchen blieben vom 6. Versuchs- 
tage an in ihrem Wachstum stationér und verkiimmerten. Von 
Wicken keimten am 3. Versuchstage 2°/,, am 4. 6°/,, am 5. 
10°/, (gegen 92°), normal), in der Entwicklung wurden die 
Keimpflanzen sehr gehemmt. Weizen dagegen wurde relativ 
viel weniger benachteiligt (XXVIII, 4). 

Fiir Wicken und weiBen Senf war Gallussaéure ein viel 
heftigeres Gift als eine aquimolekulare Lésung von Tannin, bei 
Weizen war die Wirkung beider ungefahr gleich (XXVIII, 2, 4). 

Eine mit */,, Mol Tannin pro 11 Wasser nicht aquimole- 
kulare, sondern gleichprozentige Lésung von Gallussiure 
— 0,644°/, — war auch fiir Weizen nachteiliger als eine 
gleichprozentige Tanninlésung (XXVIII, 2, 5). 
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Tannin, Gallusgerbsiure C,,H,,0,. 

*/,1¢0 Mol Tannin pro 11 Wasser (0,2°/,) war fiir die Ver- 
suchssamen Erbsen, Weizen und Raps ohne Nachteil. 

*/59 Mol Tannin pro 1 1 Wasser (0,644°/,) hat die Kei- 
mungsenergie bei Weizen und weiBen Senf vermindert und die 
Keimprozente etwas herabgesetzt, die Wicken wurden nicht 
beeinfluBt; in der Entwicklung der Wurzeln und Stengel blieben 
saimtliche Versuchssamen gegeniiber dem Kontrollversuch zu- 
riick (XXVIII, 2). Wurde mit einer gleichkonzentrierten Tannin- 
lésung das Keimbett befeuchtet, so war die Wirkung auf die- 
selben Versuchssamen &hnlich, nur in bezug auf die Wurzel- 
bildung war die Schidigung eine viel gréBere, die Wurzeln 
samtlicher Versuchssamen waren mehr oder weniger verkiimmert 
(XXVIII, 3). 

*/,, Mol Tannin pro 11 Wasser (1,288°/,) dekantiert, hat 
die Keimungsenergie und die Keimprozente der Wicken, 
Weizen und Rapssamen herabgesetzt und die Entwicklung der 
Keimpflanzen verzégert (XXIX, 2). 


Catechin. 

Eine 0,63°/,ige Lésung von Catechin bewirkte eine Herab- 
setzung der Keimungsenergie bei Weizen, die Keimprozente 
selbst wurden nur wenig vermindert, Wicken und Rapssamen 
blieben unbeeinfluBt; in der weiteren Entwicklung der Keim- 
pflanzen trat eine Verzégerung ein, die sich am wenigsten bei 
Wicken, am meisten bei Raps bemerkbar machte (XXIX, 3). 
Ahnlich wirkte Catechin auch in einer etwas gréBeren Kon- 
zentration, namlich 0,81°/,, nur war die verzégernde Wirkung 
auf den KeimungsprozeB ein wenig grdéBer. 


Catechugerbsaure. 


Catechugerbséure wirkte in gleicher Konzentration wie 
Catechin (0,63°/,) auf dieselben Versuchssamen (Wicken, Weizen 
und Raps) im groBen und ganzen dem Catechin ahnlich (X XIX, 4). 
Dasselbe war der Fall bei Anwendung einer 0,81°/, igen Cate- 
chugerbséurelésung. 

Kaffeegerbsaure. 

0,25°/,ige Kaffeegerbséure oder */,,, Mol Kaffeegerbsaure 

pro 1 1 Wasser unter Zugrundelegung der Formel C,,H,,0, 
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oder */,,, Mol unter Annahme der Formel C,,H,,0,,, hat die 
Keimungsenergie und die Keimprozente der Versuchssamen 
Wicken, Gerste und Raps ein wenig vermindert; in der weiteren 
Entwicklung trat eine Verzégerung des Wachstums ein 
(XXVI, 4). 

0,55°/, Kaffeegerbsiure oder */,, Mol Kaffeegerbsaiure pro 
11 Wasser nach der Formel C,,H,,O, oder */,, Mol nach der 
Formel C,,H,,0,, hat die Keimungsenergie und die Keim- 
prozente bei Wicken und weiBen Senf herabgezetzt, Weizen 
wurde fast gar nicht beeinfluBt; in der Entwicklung der Wurzeln 
und Stengel wurden die weiBen Senfsamen am meisten ge- 
schidigt, weniger die Wicken, und relativ am wenigsten Weizen 
(XXVIII, 6). 


Zusammenfassung der Resultate. 
Glucoside. 


Arbutin ist wenig giftig fiir den Keimling, selbst gréBere 
Konzentrationen ('/,, Mol Arbutin pro 1 1 Wasser) vermochten 
die Keimung nicht wesentlich zu schidigen. Sein Aglykon, 
das Hydrochinon, dagegen ist viel giftiger, */,, Mol Hydro- 
chinon pro 1] Wasser wirkte letal; die Zuckerkomponente, die 
d-Glucose ist ohne Nachteil fiir die Keimung selbst in einer 
Konzentration von */,, Mol d-Glucose pro 1 1 Wasser. 

Die in kaltem Wasser schwerléslichen Glucoside Phloridzin 
und Hesperidin und ihre Spaltprodukte Phloretin bzw. 
Hesperetin sind, soweit léslich (weniger als */;,, Mol pro 
11 Wasser), fiir die Keimung von geringem Nachteil. 

Baptisin erwies sich, soweit in kaltem Wasser léslich 
(weniger als */,,, Mol pro 1 1 Wasser), als ein ziemlich starkes 
Gift fiir den Keimling. 

Salicin oder Glucosesalicylalkohol besitzt eine geringe 
Giftwirkung selbst in einer Konzentration von */,, Mol pro 
11 Wasser; Helicin oder Glucosesalicylaldehyd dagegen wirkt 
in aquimolekularer Lésung viel giftiger auf die Keimung ein 
als Salicin. 

Populin ist, soweit in kaltem Wasser léslich ('/, 9) Mol 
pro 11 Wasser), ohne Nachteil fiir die Keimung. 

Coniferin ('/,,, Mol pro 11 Wasser) ist wenig giftig; 
ein durch Emuisin vorher gespaltenes Coniferin dagegen wirkte 
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toxischer auf die Keimung ein als das ungespaltene unter 
sonst gleichen Versuchsbedingungen. 

Syringin (*/,9, Mol pro 11 Wasser) ist nicht giftig. 

Amygdalin selbst ist, soweit ungespalten, wenig giftig, 
mit zunehmender Spaltung nimmt aber die Giftwirkung zu. 
Die Spaltung des Amygdalins beim Keimen diirften Mikro- 
organismen hervorrufen’), indem Amygdalin bei méglichst 
steril*) ausgefiihrter Keimung weniger toxisch wirkte als bei 
nicht steriler Keimung unter sonst gleichen Versuchsbedingungen. 

Asculin ist selbst in verdiinnten Lésungen ('/,,, Mol pro 
1 1 Wasser) ziemlich giftig fiir die Keimung. 

Sinigrin ist selbst in einer Konzentration von */,, Mol 
pro 11 Wasser wenig giftig. '/,,. Mol Sinigrin pro 11 Wasser 
erhéhte die Keimungsenergie und beschleunigte das Wachstum 
von schwarzem Senf. 

Convallarin ist, soweit in kaltem Wasser léslich (weniger 
als */,,, Mol pro 11 Wasser) von geringer Giftwirkung. 

Helleborein (0,2 und 0,4°/,) ist ziemlich giftig, Bryonin 
(in gleichen Konzentrationen) ist von geringem Nachteil fir 
die Keimung. 

Strophanthin Merck (*/,, Mol pro 1 1 Wasser) ist giftig 
fiir den Keimling. 

Digitalin Merck 0,1°/, (oder */,,, Mol nach der Formel 
C,;H;,0,, pro 1 1 Wasser) ist wenig giftig, Digitalein in 
gleichprozentiger Lésung fast ohne Nachteil. 

Saponin Merck und Sapogenin (*/,,, Mol pro 1 1 Wasser) 
sind etwas giftig Sapotoxin in einer Konzentration von 
0,04°/, ist wenig nachteilig. 


Anhang. 
Bitterstoffe. 

Aloin ist in einer Konzentration von */,,. Mol pro 1 1 Wasser 
giftig fiir den Keimling; noch giftiger ist Pikrotoxin, das 
selbst in einer schwicheren Konzentration toxischer wirkte 
als Aloin. 


*) Insofern die Samen selbst nicht schon ein auf Amygdalin wirk- 


sames Enzym enthalten. 
*) Soweit dies méglich ist, ohne die Versuchssamen zu schadigen. 
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Spaltprodukte der Glucoside und verwandte Stoffe. 
Phenole. 

Carbolsaure ist sehr giftig, */,, Mol pro 11 Wasser wirkt 
letal auf die Keimlinge, */,, Mol ist noch sehr schidlich. 

Brenzcatechin, Resorcin, Hydrochinon und Pyro- 
gallol sind sehr giftig, */,, Mol pro 11 Wasser tétet die Keim- 
linge, erst von */,, Mol an sind sie weniger schidlich; Phloro- 
glucin ist etwas minder giftig. 

Eine Vorquellung der Samen mit einer 0,2°/, igen Calcium- 
saccharatlésung wirkte teilweise entgiftend auf die Carbolsiure 
und das Brenzcatechin ein. 

Ebenso hat eine Vorquellung der Samen mit einer 0,1 bis 
(),2°/,igen Diastaselésung die Giftwirkung bei Hydrochinon, Pyro- 
gallol, Phloroglucin und Brenzcatechin vermindert, wahrschein- 
lich infolge Bildung von minder giftigen Glucoseverbindungen 
der Phenole. 

Chinon ist sehr giftig, ‘/,, Mol pro 1 1 Wasser wirkte zum 
Teil letal auf die Keimlinge der Versuchssamen ein. 


Aromatische Alkohole, Aldehyde und Siuren. Gerbstoffe. 

Saligenin, */,, Mol pro 1 1 Wasser, ist von geringer Gift- 
wirkung auf die Keimung. 

Salicylaldehyd, */,, Mol pro 1 1 Wasser, wirkt stark 
toxisch. 

Benzaldehyd, */,, Mol pro 11 Wasser, ist weniger giftig 
als Salicylaldehyd in aquimolekularer Lésung; erst */,, Mol pro 
11 Wasser auBert eine intensive Giftwirkung auf die Keimlinge. 

Vanillin ist in einer Konzentration von */,,. und noch 
mehr von */,, Mol pro 11 Wasser ziemlich giftig. 

Piperonal ist wesentlich giftiger als Vanillin in Aaqui- 
molekularer Lésung. 

Benzoesaure ist sehr giftig, bereits '/,,. Mol pro 11 Wasser 
schadigt die Keimung, */,, Mol wirkt letal auf die Keimlinge. 

Salicylsiure ist sehr giftig, wirkt in aquimolekularer 
Lésung toxischer als die Benzoesiure. 

Zimtsaure ist, soweit in kaltem Wasser ldéslich, rund 
‘459 Mol pro 1] Wasser fiir den Keimling ein Gift. 


Orthocumarsaure ist, soweit in kaltem Wasser ldéslich, 
Biochemische Zeitschrift Band 62. 24 
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weniger als */,, Mol pro 1 1 Wasser, giftig; Cumarin ist unter 
denselben Bedingungen noch giftiger. 

Asculetin und das isomere Daphnetin sind in kalt- 
gesattigter Lésung, etwa */,,, Mol pro 1 1 Wasser, wenig giftig. 

Mandelsaure und Chinasaure, */,, Mol pro 1 1 Wasser, 
wirken stark toxisch. 

Protocatechusaure, */,, Mol pro 1 1 Wasser, ist sehr 
giftig. 

Gallussaiure, */,, Mol pro 11 Wasser, ist noch etwas 
giftiger als Protocatechuséure in aquimolekularer Menge. 

Tannin ist viel weniger giftig als Gallussiure. 

Catechin und Catechugerbsaure sind selbst in einer 
Konzentration von 0,63°/, von geringer Giftwirkung. 

Kaffeegerbsaure ist giftiger als Tannin in dquimole- 
kularer Lésung (*/,, Mol pro 1 1 Wasser). 


Tabellen. 
(W bedeutet Wurzel, S Stengel, Sp Spuren, v verkiimmert.) 
Die Messungsresultate sind in Millimetern ausgedriickt. 
XV. Versuchsreihe. 


Jahreszeit und Versuchsdauer: 21. III. bis 5. IV. 
Zimmertemperatur: 8 bis 16° R. 




















3) 3 
5 Hl Wicken E§|  Gerste 
i S| i 2 
5 Ss 
Am 3. Versuchstage: 
Pe ae ee ane 90| W 6-14 89| W 6—12 
2. Solanin 0,04°/, dekantiert . | 90) 6—14 75 3—11 
3. »  0,04°, befeuchtet . | 88 | 5-9 70| 3-9 
4. Solanidin 0,04°/, dekantiert | 85 | 6—11 78 3—11 
5. »  0,04°/, befeuchtet | 85 | 5—10 74 2-10 
6. Digitalin 01%, ...... 90 | 6—11 79 3~9 
7. Digitalein 0,19%,...... 89 6-11 80 3-11 
8. Saponin '/,,,Mol ..... 90 6-10 66 3—10 
9. Sapogenin '/,,)Moldekantiert | 87 | 6-11 64| 2-9 
10. »  "ysq _» befeuchtet | 85 | 5—9 63 2-9 
11. Sapotoxin 0,049, ..... 81 | 5—10 79 3-10 
12. Hesperidin 0,04°/, dekantiert | 83 | 6-12 80} 8-10 
13. " 0,04°), befeuchtet | 81 | 5-9 72 2-9 
14. Hesperetin 0,04°/, dekantiert | 85 6-13 a9, 4-11 
15. " 0,04°/, befeuchtet | 78 5—11 84 3—10 
Am 4. Versuchstage: 
| ee ar 92 |W 14-24, S 2-5 193] W 9~19 
2. Solanin 0,04, ...... 90| 18-23, 25/90; 3-18 
So 6 en 6 ss boo 88| 8-15, 24/80} 3-15 
4. Solanidin 0,04, ..... 85| 10-20, 2-5 |86 3-19 























went 
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XV. Versuchsreihe (Forteetzung). 





























Pr z 
ss Wicken ES]  Gerste 

Me i © 

~ 
5. Solanidin 0,049, ..... 85 |W 10-17, S 2-5 [84 W 3-15 
6. Digitalin 0,19, ...... 90| 13-20, 251/89| 4-19 
7. Digitalein 0,1°,,...... 88 13—20, 2—5 |90 3—20 
8. Saponin */,,, Mol .... . 90; 12-20, 2-5 | 73 2—17 
9. Sapogenin */,,, Mol . . . .|89/ 11-19, 2-51]70 2—15 
10. - ‘ron 8 « te wee 8-15, 1—4 | 67 2—13 
11. Sapotoxin 0,049), ..... 85} 10-20, 2—5 [85 2—18 
12. Hesperidin 0,04°/,. . . . °|83| 13-21, 2-5 [87 2—18 
13. - Was « © es 82; 10-18, 2-4 | 83 2-16 
14. Hesperetin 0,049... ... 87| 12-22, 25/91) 220 
15. - a 78 9-19, 1-4 ]88 2-17 

Am 6. Versuchstage: 
SS ae ae + . | 92 W 25—40, S 7-16] 93/| S 10-29 
2. Solanin 0,049, ...... 90; 23-39, 6—14/91 5—26 
3. . . Si +00," e. 4-6 88| 19-36, 6—13]85 4—20 
4. Solanidin 0,049), ..... 87| 22-40, 6—13] 86 6—26 
5. - 0,04°/, . +. . .|87) 19-88, 6~—13]85 5—25 
6. Digitalin 0,1, ...... 90; 23-89, 5—12/89 6—23 
7. Digitalein 0,19,,...... 88; 20-40, 6-13] 92 7-25 
8. Saponin */,,, Mol ..... 91| 17-38, 6~—13]75 5—25 
9. Sapogenin */,,. Mol 90; 18-40, 5—14] 80 5—24 
a ‘sp » . - - ./88| 15-88, 414179) 4-21 
11. Sapotoxin 0,049, ..... 87 16—40, 5—15}87 5—26 
12. Hesperidin 0,04°9/,. .... 85| 19-40, 5—15} 87 5—25 
13. ~ | a Fee 85; 17-38, 5~—14]87 4-25 
14. Hesperetin 0,04... .. 89! 16-40, 6~16]/92) 9-28 
15. - ys eee 81; 16-30, 5—15/90 8—26 
Am 9. Versuchstage 

Ss s.0 ae 6s G0 4 93 8S 25—46 93| S 50—96 
2. Solanin 0,049, ...... 92 22—44 91 42—90 
3. ® Gita. + ¢ + cee 88 20—40 85| 380-84 
4. Solanidin 0,04°%, ..... 87 20—45 86; 44-90 
5. . yy Pre 87 18—44 85| 42-90 
6. Digitalin 0,19), .... +.|90 21—42 89| 45-86 
7. Digitalein 0,1°9),...... 88 20—44 92; 45-88 
8. Saponin */,,, Mol ..... 91 22—45 76; 41—90 
D GON ee tt 90 23—46 81 38—95 
10. 7 Whe es % se 88 16—38 79 23—80 
11. Sapotoxin 0,049), ..... 87 22-43 87; 40-92 
12. Hesperidin 0,04°9),. .... 85 24—44 88; 41-95 
13. - 0,04°,. . . « .485 23—42 87| 40-95 
14. Hesperetin 0,04°9/),. .... 89 24—46 92| 45-96 
15. - a 86 23—43 90; 43-95 





Die Wurzeln waren bei Solanin, Solanidin, Digitalein, Sapo- 
toxin, Hesperidin und Hesperetin (alle dekantiert) nahezu normal 
entwickelt; dagegen etwas schwiacher bei Digitalin, Saponin, 
Sapogenin (dekantiert) und bei allen befeuchtet angewandten: 
Solanin, Solanidin, Sapogenin, Hesperidin und Hesperetin. 


24* 
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XVI. Versuchsreihe. 


W. Sigmund: 


Jahresszeit und Versuchsdauer: 29. XI. bis 13. XII. 
Zimmertemperatur: 8 bis 16° R. 



































7 8 cy 

a gs . gs) 

3 | Wicken Hy Weizen cH Raps 
— = B. fl 
Am 3. Versuchstage: | | 
.. Wee. as aera 91; W3—7 909; W2-5 92; — 
2. Arbutin /,4, Mol. . 187. 2~7 83 | 2—5 88; — 
3. on tho 7 + + |86) 2-6 82 | 2—5 80 | 
4. 2 = 83 | 2-5 79 | 2-4 %| — 
5. Phloridzin */,., » 91 2-6 77 2-4 88; — 
6. Phioretin "/,5 » 91 | 2-6 90 | 2-5 89; — 
7. Hesperidin '/,,, » . .|86 2-5 89 | 2-4 87; - 
8. Hesperetin */,,. » 90 2-6 90 | 2-5 87 | - 
9. Baptisin ‘/,,, » . .|86 2-5 78 | 2-4 75 | - 
Am 4. Versuchstage: 
. Cie Sn as 92; W815 93;/W8-15, S3-5 }93!  - 
2. Arbutin */,,, Mol. . | 90 8—15 87; 7-13, 25 189; — 
-  @ a 89 7-14 87, 6-12, 25 186, — 
. 8 a 6 85 | 6—12 79; 5-11, 24176; — 
5. Phloridzin */,,, » 91) 6—11 81| 6-12, 3-5 [89° - 
6. Phloretin */,.. » 92 8—15 92| 8-15, 3—5 |90) - 
7. Hesperidin '/,,. » . .|87 8—14 90/ 5-12, 24 ]88) — 
8. Hesperetin*/,,. , 91 | 8-15 92; 6-13, 3-5 |88) 
9. Baptisin 4/,4, » 86 | 6—11 —| a 81 | 
Am 7. Versuchstage: 
.. Cee a. so 92 |W 21-35, S8-12]94, 8S 25-35 93; S 9-17 
2. Arbutin */,,, Mol 91| 20-34, 6~—11]91 20—35 92; 8-16 
8. ‘Yoo » « -/90| 19-32, 5-9 |91 19—34 89, 7-15 
‘2 Yeo om . 189) 18-31, 49 |90 18—33 84; 6-11 
5. Phloridzin '/,,. » . .|92) 20-32, 7—11]88 21-34 90, 917 
6. Phioretin */,,. » 93; 20-33, 7—12]94 22-35 93, 9-18 
7. Hesperidin tie “ 89; 19-30, 6—10/91 20-34 90; 8-14 
8. Hesperetin */,,. » 92; 19-32, 6—11]94 22—35 91; 9-16 
9. Baptisin ‘/ » . 88 | 17-29, 4-8 |90 18-32 85; 8-13 
Am 9. Versuchstage: } 
i. 8 ee ere ee —_ S 9-17 S 46—63 — |§ 13—29 
2. Arbutin '/,,. Mol on 8—17 _ 43—60 —! 19-96 
 « 2 nod 8—15 — 36—55 — li-25 
4. "Iso 7-14 _ 35—55 —| 10-24 
5. Phloridzin */,., » 9-16 « 41—60 —. 12—28 
6. Phloretin ‘/.., » a 9-17 < 45-61 —| 12-29 
7. Hesperidin tee " 8—16 — 44-61 —! 10-27 
8. Hesperetin */,.. » —| 8-17 _ 46—62 —j| 11-80 
9. Baptisin ‘/,, » .. a 7-13 ~ 37—56 —! 10-27 
Am 12. Versuchstage: 
S. Weer sb ere —| § 18-80 —{| 8 75-98 — | § 22-38 
2. Arbutin */,,, Mol a | 17—30 — 73—97 —| 20-87 
8. on Te © =| 17-27 —| 70—90 — 20-36 
‘2 ae —| ee ae 68—90 —| 19-85 
5. Phloridzin "/44 » _ 17—29 _ 69—96 —! 20-87 
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XVI. Versuchsreihe (Fortsetzung). 


























ea ge es a! , 
is 8 Wicken ty Weizen Eg Raps 
ps 8 ba ba € 
<= = Bl & 
6. Phioretin */,, Mol. .]—| 8 16—30 —| § 70-96 —|8 20-37 
7. Hesperidin */s » . .|—| 15—28 — 69-96 —| 19-35 
8. Hesperetin "/,o, » —| 17—30 _ 71-97 —| 20-38 
9. Baptisin Aroq» _ 14—25 -- 67—92 —| 19-33 


Die Entwicklung der Wurzeln war bei Arbutin */,,, Mol, 
Phloretin und Hesperetin ungefahr wie beim Kontrollversuch, 
etwas schwacher mit zunehmender Benachteiligung bei Phlorid- 
zin, Arbutin */,,. Mol, Arbutin */,, Mol, Hesperidin, relativ am 
meisten geschadigt war die Wurzelbildung bei Baptisin. 


XVII. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 29. XII. bis 14. I. 
Zimmertemperatur: 7 bis 15° R. 









































/49Mol pro 11 Wasser |2% .2 

(Samen of 04. mit reinem as Wicken es Weizen U Raps 
__ Wasser vorgequellt) 4 5] be = 

Am 4. Versuchstage: 
a ee 90 W 4-8 77|WSp—5, S 0-2 | 75 _ 
2. Carbolsiure ..... 0 0 0 - 
3. Brenzeatechin ....] 0 _ 0 -- 0 — 
4. Resorcin ..... .| 0 - 0 - 0 
5. Hydrochinon ....] 0 — 0 ea 0 
Ss. — ree 0 _ 0 — 0 — 
7. Phloroglucin. .... 0 — 64 Sp—3, 0-1] 0 — 
Am 5. Versuchstage: 
a Se ee 92 |W 10—16, S 0-3 | 81 8 2—5 86 | W 4—15 
2. Carbolsiure ..... 0 0 — 0 — 
3. Brenzeatechin ... .]| 0 — 0 _ 0 _ 
- Bee 6 6 ore < 0 = 0 _ 0 — 
5. Hydrochinon ... ./41 Sp, 0 0 - 8| WSp 
3. eee 0 ~- 0 — 0 _ 
7. Phloroglucin. .... 20 Sp, 0 175|W 5-12, S 0-3] 0 _ 
Am 7. Versuchstage: 
as 6 ek as 94 |W 12—30, S 2-6 | 90 8 4-20 92| S 7—15 
2. Carbolsiure ..... 0 _ 0 — 0 — 
3. Brenzeatechin ....] 3 Sp, 0 |16| W Sp, $0 0 _ 
re 0 — 0 _ 0 a 
5. Hydrochinon ... .|82! Sp—7, 0-—Sp} 0 — 25 | W Sp—8 
SS care 4 Sp, 0 | 26 Sp, 0 116 Sp 
7. Phloroglucn. .... 87; Sp—8, 0—Sp} 84 S 2-8 12 Sp 
Am 10. Versuchstage: 
5 ee we ie ad 94 S 10—20 90 S 30—60 92!S 10—38 
2. Carbolsiure ..... 0 a 0 _— 0 —_ 
3. Brenzeatechin ....]| 7|W 11—24, 8S 2-7 | 26 S 3—20 ft v 
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XVII. Versuchsreihe (Fortsetzung). 
“Yyq Mol pro 11 Wasser [z=] | 3 
Roms of; oa. mit nt nad g g Wicken 9 ; Weizen Ly 5 Raps 
Wasser vorgequellt) bd 2 i 2 id 2 
4 ant 
GS kw tt 0 — 0 _ 17|8 v 
5. Hydrochinon 86 | W 3-20, S 0-10] 12| W 2—14, S Sp—5] 45 0-7 
G. Pyvogaiiol . . . . +} 4 = 41 S Sp—9 53 0-12 
7. Phioroglucin. .... 91| W 4-20, S 0-10] 84 8 12—45 28 0-6 
XVIII. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 16. bis 31. I. 
Zimmertemperatur: 7 bis 16° R. 
Tee Mol pro 11 Waswor [a3 i ee 
ibome of aed. mit paeny t z Wicken | : Weizen gs Raps 
Wasser vorgequellt) i 2 nd 4 ME 
Am 4. Versuchstage: 
1. Wamer. «1 - . 991 WwW 4-9 80 |W Sp-—5, S 0-2] 82 W Sp—6 
2. Carbolséure 4 4 Sp 24 Sp 19 Sp 
8. Brenzcatechin. . .| 0 _ 50 Sp 6 Sp 
4. Resorcin..... 0 — 25 Sp 31 Sp 
5. Hydrochinon . . 10 Sp—6 71 Sp 28 Sp 
6. Pyrogallol 7 SD 57 Sp 6 Sp 
7. Phloroglucin 85 Sp—4 80 Sp—5, 0-2] 7 Sp 
Am 5. Versuchstage: 
E, WORE oe ke 5% 94 |W 11-19, S 2—4) 83 |W 5-17, S 2-5) 89 'W5—15, S0—5 
2. Carbolséure 27; Sp—, 0 | 27 2—6, 0—3] 35 — 
3. Brenzeatechin. . .| 2 - 51 2-10, 0-3] 8 -— 
7S eas « aa 21; Sp, 0 |36| Sp—6, 0—2]67; 2-7, 0-3 
5. Hydrochinon . . .}|90 2-15, 0—2/73 2-8, 0—3/81; 2-10, 0-3 
6. Pyrogallol 20} Sp—4, 0 |70| Sp—7, 0-—2]85; 1-4, 0-Sp 
7. Phloroglucin 87 2—10, 0-2] 86 4—16, 2-—5)24 1—+4, 0—Sp 
Am 6. Versuchstage: 
i are 95 |W 13—26, S 4—7] 87 8 5—10 94 8 4-10 
2. Carbolsiure 35 1-8, 0 [39 |W . tt S 0-5) 41 0—4 
3. Brenzchatechin 4 1-5, 0 153) 0-5 27; W 1-6, S80 
4. Resorocin ..... 35 1—7, 0 | 36) 0-4 67 8 0-5 
5. Hydrochinon 90 2-19, Sp—4) 75 | 2-5 86 0—5 
6. Pyrogallol 20 1-5, 0 |77) 2-6 87 0-5 
7. Phloroglucin 87 5—20, 1—4)88) 4-9 61 0-3 
Am 8.Versuchstage: | 
h, Waemet. 2 ci wc 95 |W 17—36, S8—14)88| S 20—40 94; S 10—21 
2. Carbolsiure. . . .|80 2-14 0-5 |—| 0-15 58 0-15 
3. Brenzeatechin. . .| 18 1-11 0-3 [53 | 0—26 44 0—7 
4. Reeorcin ..... 90 1-15 0-4] 40) 3-15 80 0-14 
5. Hydrochinon . . .| 93 3—28 0—10) 76 | 5-21 86 0-15 
6. Pyrogallol . . . .| 38 1-16 0-6 | 77) 4-18 88 Sp—15 
7. Phioroglucin . . .|89| 6-30 2—11/88) 10—38 79 0—10 
Am15.Versuchstage: 
L Waeett sn st os 95; 8 30—68 88; 8 72-135 94; S 35-60 
2. Carbolsaure . . | 88 540 80 | 32—108 58 12—44 
3. Brenzcatechin. . . | 35 4—22 53 41—120 44 12—43 
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XVIII. Versuchsreihe (Fortsetzung). 
1/,, Mol pro 1 1 Wasser | z= 56 | 3 
(Semen of sta. mit reinem a 5 Wicken é | Weizen a Fa Raps 
Wasser vorgequellt) bed A 5) be e 
4. Resoroin ..... 90 S 9-42 46| S 40-121 80; 8S 15-42 
5. Hydrochinon . . .| 93 20—65 76 57—115 86 16—57 
6. Pyrogallol . | 40 12—46 77 53—106 88 16—58 
7. Phloroglucin 89 25—62 88 62—130 79 15—42 
XIX. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 3. bis 14. ITI. 
Zimmertemperatur: 8 bis 16° R. 
3 . 3 | $ 
149 Mol a , FA gs : 
pro i ‘ Wasser’) |S 5 Wicken : Hl Gerste S 3 WeiBer Senf 
a 1 i 
Am 5. Versuchstage: 
1. Wasser. . . . . .|93|/W10—19,SSp—3}94| W 7-15 74; W+8 7-15 
2. Calciumsaccharat .|93| 10—19, Sp—3} 92 7—16 71 6—15 
3. Carbolséure. . . .|44| Sp—, 0; 0 — 11 _ 
4. » -+ Calcium- 
saccharat. . . . .| 80 2—8, 0 jill Sp 17 _ 
5. Brenzeatechin. . .| 3| Sp—, 0 114 Sp—6 20 -- 
6. » -+ Calcium- 
saccharat. .... 15 3—8, 0 | 24 Sp—10 26 - 
Am 7.Versuchstage: 
1. Wasser. . . . . .|93|W 15—32, S 3—7] 94 |W12—19, S2—18] 83 |W 6—21, S 0—15 
2. Calciumsaccharat .|93| 15—35, 3—7/95| 13—19, 3—19]80| 6-20, 0Q—15 
3. Carbolsiure. . . .} 81 1--15, 0O-4/13) Sp—7, 0-5 ]20; 1-4, 0 
4. » -+ Calcium- 
saccharat. ... . 86 3-19, 0-6) 31 3—12, 0—12]/24; 4-13, 0-11 
5. Brenzeatechin . 4 1-10, 0—2/30 3-14, 06/39) 3-12, 0-6 
6. » -+- Calcium 
saccharat. .... 28 3-18, 0—4)30 5—18, 0-8 |49| 4-17, 0-10 
Am 9. Versuchstage 
i. eee 94 8 9-15 94; S 23-50 85 8S 10—30 
2. Calciumsaccharat . | 94 8—16 95 25—53 81 10—29 
3. Carbolsiure. . . .|87 Sp—10 24 0-15 20 0-5 
4. » + Calcium- 
saccharat. ... . 92 7-11 38 8—24 31 Sp—25 
5. Brenzeatechin. . .|30|W 3—13, S 0—2 | 40 0—20 43 0-13 
6. » + Calcium- 
saccharat. .... 42; 5-21, 0-10) 44 0—33 49 Sp—20 
Am11.Versuchstage: 
Rc RS. ns Bs 94 8 14—35 94; 8 43—80 90 8 20—50 
2. Calciumsaccharat . | 94 15—34 95 45—83 83 20—48 
3. Carbolsfure. . . .|87)| (27°%,v) 6—15] 24 14—46 20 +v 
4. » -+Calcium- 
saccharat. .... 92; (4%, v) 10—22] 38 19—56 31 11—40 
5. Brenzeatechin. . .|46/W5—20, S 0—6 | 40 8—50 43 10—34 
6. » + Calcium- 
saccharat. . . 46| 5-40, 0—20]44 12—60 49 10~35 














*) Die Samen wurden 24 Stunden 
einer 0,2°/,igen Calciumsaccharatlésung vorgequellt. 





mit reinem Wasser bzw. mit 










W. Sigmund: 
XX. Versuchsreihe. 


Jahreszeit und Versuchsdauer: 26. V. bis 9. VI. 


Zimmertemperatur: 14 bis 17° R. 




























































Mol az az as 
pro {se Wieease S | Wicken ss Weizen S 3 Raps 
5 =! 5 ate 

Am 3. Versuchstage: | 
o We 5 «3 & 3 92; W 4-10 85 | W 2-9, S Sp—3] 88 ~ 
2. Carbolsiure. , 0} - 16, Sp, 0 413 —_ 
3. Brenzcatechin 7 Sp—2 | Sp, 0} 2 - 
4. Resorcin..... 3 Sp—3 34 | Sp, 0 40 _ 
5. Hydrochinon 90 1-6 54; Sp—2, 0 150 _ 
6. Pyrogallol 23 Sp 55 Sp, 0 134 - 
7. Phloroglucin 89 | 1-5 86 1-8, Sp—2/11 — 
Am 4. Versuchstage: 
is 2+ « 6S 95 |W 12-24, 82-6 | 95 ‘W 10-24, $7-11]}90; — 
2. Carbolsiure 51| Sp—, 0 |34) 28 0-2/]30 - 
8. Brenzeatechin. . .|20; Sp—3, 0 |51; 2-15, Sp—7 | 2% — 
S _erra 73; Sp—7, O-—Spj5l 2—13, Sp—5 | 77 — 
5. Hydrochinon . . .|90| 820, 2-4 170! 5-19, 2-81|88 
6. Pyrogallol 70| Sp-8, 0-2 167) 2-14 Sp-7]75| — 
7. Phloroglucin 88 6—14, Sp—4 |82| 6-23, 7-10}73 
Am 5.Versuchstage: 
R. Ws 6 ea 95 WwW 18—35, S 4—8] 95 \W19—-38, $13—26] 92 7—12 
2. Carbolsiure. . . .|65 Sp—7, 0-1] 48 | 2-15, 1-6 |73 0-3 
3. Brenzeatechin. . .|36| Sp—i, 0—1] 67 6—22, 5—10} 77 0-3 
4. Resorcin..... 81; Sp—9, 0~—4159 5—20, 7—13]87 0-7 
5. Hydrochinon . . .}/91| 15—30, 3—6)89 6—22, 6—13]/89! 2-10 
6. Pyrogallol . 71 2-10, O-1/85| 4-17, 3—-12]/79| 0-7 
7. Phloroglucin 90; 15-27, 3~-6)84; 11-30, 12—-23]73; 0-7 
Am 7. Versuchstage 
1. Weer. we ct 95 S 13—26 95 8 42-66 92'S 16—35 
2. Carbolsaure - | 85 0—18 74 3—38 73; 4-20 
3. Brenzeatechin. . . | 83 0—11 86 3—50 83; 0-10 
4 Meese . 2c 2 83 2-11 67 3—55 87; 0-23 
5. Hydrochinon . . . | 91 10—21 92 21—56 90; 9-22 
6. Pyrogallol 72 5—12 92 20—52 79 8—20 
7. Phloroglucin 90 11—19 84 35—63 75; 8-21 
Am 8.Versuchstage: 
Ls «2.6 ¢ = 8 17-38 — 8 67—93 — § 18-41 
2. Carbolsaure . _ 0—21 -— 12—58 —}| ll-37 
3. Brenzcatechin _ 0—14 — 11—60 —| 827 
4. Resorcin ..... _ 9-18 -— 14—60 F 12—38 
5. Hydrochinon .. . 13—27 -- 36—80 —| 1440 
6. Pyrogallol - 10—25 _ 29—70 —{ 10-35 
7. Phloroglucin io 15-32 = 50-90 —| 982 
Am10. ~ ope ea an 
1. Weer. . ae 8 37-62 —} 8 102-140 — |S 33—62 
2. Carbolsiure . _ 0--38 - 33—100 —j| 20-44 
3. Brenzeatechin. . . | — 0-27 — 40-110 |—! 13-40 
4. Resorcin ..... - 14—42 — 70—120 —j; 20—54 
5. Hydrochinon . . .|— 33—58 _ 84—120 —j| 20-60 
6. Pyrogallol _— 20—44 = 72—110 —| 17-157 
7. Phloroglucin — 24-55 90—134 —| 12-54 












































Einwirkung von Stoffwechselendprodukten auf die Pflanzen. II. 371 
XXI. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 22. IX. bis 9. X. 
Sieemestempenntars 13 bis 15° R. 

, Mol pro 11 Wasser |z2 .2 é 
Mol pret Weel tl wicken Hf Weisen [#8] Reps 

Wasser vorgequellt) i & nd — iM 2 
Am 3.Versuchstage: | 
SS Pre. 93; W 6-9 94; W 5-l11 91 ~ 
2. Brenzcatechin. . .}|19 Sp—4 73 | Sp—6 10 
3. Resorcin ..... 17 Sp—2 71 | Sp—3 78 - 
4. Hydrochinon . 92 4—7 64;  Sp-2 89 
5. Pyrogallol 69 Sp—2 73 | Sp—3 70 ~ 
6. Phloroglucin 91 1-5 86 | 2-6 _ 
Am 4.Versuchstage: 
es 95 |W 13—18,S2—4 |94 W11-22, S4-9]93/ 
2. Brenzcatechin . 37| Sp—12, 0-2 ]83| 5-15, 2-5]30/ 
3. Resorcin ..... 79| Sp—6, O-Sp}72| 4-11, 1-4]85 
4. Hydrochinon 93 8-17, Sp-3 |73| 6-14, 2—4]90 
5. Pyrogallol 78| Sp—6, 0-2 |81 3-8, Sp—3] 80 - 
6. Phloroglucin 91 6—12, Sp—3 | 87 7—16, 38—6]77) 
Am 7.Versuchstage: | 
1. Wasser... ... 95| S 8-16 94; § 20-53 93 |S 11—20 
2. Brenzcatechin. . .|73| Sp-8 90 | 15—30 79| 3-10 
8. Resorcin ..... 82) 2-8 89 14—36 89 5-16 
4. Hydrochinon . . .} 93) 3-9 90 15—27 93 6—12 
5. Pyrogallol 84° Sp—9 88 10—21 91; 4-11 
6. Phloroglucin 92 | 4—10 90 15—30 91} 5-14 
Am 10.Versuchstage: 
1. Wasser... ... 95; $20-30 |94/ $ 80-100 |93|S22—34 
2. Brenzcatechin. . 73 3-17 91 52—76 82; 8-21 
3. Resorcin ..... 82 9—20 90 50—84 89 | 10—30 
4. Hydrochinon .. . 93 | 10—22 92 48—74 93! 11—28 
5. Pyrogallol 7 8—20 BR 40—72 91) 10—26 
6. Phloroglucin 92 | 10—23 91 48—80 91{ 11-27 
Am 13.Versuchstage: | 
7 Fear ae - S 25—48 —| § 100-135 — |$30—50 
2. Brenzeatechin. . . | — 10—28 — 80—120 —}| 380-47 
3. Resorcin ..... — 15—32 _ 76—118 —| 1445 
4. Hydrochinon . —| 17—35 — 75—110 —| 18-37 
5. Pyrogallol _ 15—36 — 70—120 —| 19-46 
6. Phloroglucin —| 17-41 76—125 —| 20-45 
Am 16.Versuchstage: | 
1, Wasser. ..... —| § 45-80 —| S$110-150 |—|S 40-62 
2. Brenzcatechin . _— | 30-50 |— 94-145 |—| 20-50 
8. Resorcin ..... _ 35—57 - 92—136 —| 25-54 
4. Hydrochinon . . .|—! 88—60 _ 93—134 —| 30-47 
5. eo _ | 35—62 — 90—145 —| 30-53 
6. Phloroglucin a 40—65 —| &7—140 —| 29-51 











Die Wurzeln der Keimpflanzen bei Brenzcatechin, Resorcin, 
Hydrochinon, Pyrogallol und Phloroglucin blieben in der Ent- 
wicklung gegeniiber dem Kontrollversuch zuriick. 








Jahreszeit und Versuchsdauer: 15. bis 27. III. 
Zimmertemperatur: 8. bis 16° R. 


W. Sigmund: 


XXII. Versuchsreihe. 








1/09 Mol 
pro it Wasser 


Wicken 


§ 
© 
od 











Salicin. . . 
. Populin *) 
Helicin 

. Vanillin 

. Piperonal 


OO 93 D2 Ot he OD DO 


Am 4. Versuchstage: 


1. 
2. 
3 


Am 5. Versuchstage: 


3 
2. 8 


Coniferin 
Syringin 


3 

4. 
5. 
6. 
7 

8. 
A 
1. 
2. 
8 

4. 
5. 
6. 
a 
8. 


Am‘8. Versuchstage: 


- 
2 


” Coniferin 


Am 3. Versuchstage: 


m 7. Versuchstage: 





W 6—10 
6—11 
5—9 
5—9 
1—4 
1—3 
5—8 
4-10 


W 10-18, SSp—3 
9-18, Sp—3 
9-17, Sp—3 
7-16, Sp—2 
4-10, 0-Sp 
3—6, 0 
7-14, Sp—2 
10-18, Sp—3 


IW 15-26, S 2-6 
12-24, 2-6 
14-24, 2-7 
10-20, 2-4 
9-17, 224 
6-13, Sp—8 
10-28, 2-5 
13-24, 2-5 


W 24—40, S 5—15 
25—40, 5—16 
20-38, 5—14 
19-37, 4-13 
19-36, 4-13 
18—35, 4-12 
20-38, 5—14 
19—40, 


S 9-22 
8-25 
7—22 
7—18 
6—18 
5-15 
9—23 








7-21 





2-13 
6—17 


W 10—20 
9—18 
9-18 
6—14 
6—15 
6—14 
7-17 
9-19 


9—40 
9—35 
8—33 
6—26 
6—27 
3—21 
4—36 
15—39 


S 20-62 
21-63 
19—58 
18—50 
15—48 

9—30 
16—56 
23—63 








1—7 
1-6 
1-2 
1—2 
1—2 
1—7 
1-8 


W5—11, 80-6 
0-5 
0-4 
0—3 
0-3 
0-3 
0-6 
0-6 


W8-—15,S85—10 
7-15, 5-9 
7-14, 4-8 
1-9, 0-3 
2-12, 0-4 
2-9, 0-3 
6—15, 4—9 
7-16, 4—11 


S 12-22 
11—24 
6—20 
3—17 
4-18 
2—16 
10—24 
10—25 


S 17-33 
17-32 
12—30 
10—29 

9-27 
6—26 
15—34 
15—34 


‘) In Form einer kaltgesittigten Lésung, rund */,,., Mol pro 11 


Wasser. 





rT «3 4 On im 4 RS et of Cf! 


at i ie bt ae fp 


——— 


Einwirkung von Stoffwechselendprodukten auf die Pflanzen. II. 


XXII. Versuchsreihe (Fortsetzung). 


Mol . 
-s Wick Gerste 
pro Vai Wasser ia 8 | oe ” 








Keim 
| prozente 


| 
| 





Am10.Versuchstage: 





— |S 45-86 
—| 46-88 
. Populin’) —j| 43—90 
. Helicin —| 40—82 
Vanillin —| 385-80 
—| 28-67 
—| 44-85 
18-36 —| 46-87 














00 ~3 TO We G0 BO 





Das Wurzelsystem war bei Syringin und Populin nahezu 
normal entwickelt, etwas geschwicht war es bei Salicin, Heli- 
cin und Vanillin, am meisten geschidigt wurde die Wurzel- 
bildung bei Piperonal. 


XXIII. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 27. III. bis 9. IV. 
em cient 8 bis 16° R. 





Wicken Gerste 





Mol 
pro tf Wasser®*) 








Am 3. Versuchstege: 
1 W 5-11 W 3—10 
2 4-10 2—8 
3 4—10 2-9 
4. ici 2-8 2—8 
5 ili Sp Sp 
6 ome nt 
7 2-8 2-9 
& 2—10 2—10 


1. W 11-18, SSp—3 W816 |91/W 5-10, S0-6 
2. Salici 7-15, Sp—2 | 85 6-13 |85| 2-9, 0-5 
9-17, Sp—3 | 80 7-12 |83| 2-9, 0-5 
6-13, O-—Spl31| Sp—10 0 
Sp—4, 0 34 | Sp-8 45 
| =e 0 





6—14, Sp—2 | 80! 8—18 90 
. Syringin ..... 7-15, Sp—3 |87) 8-14 86 

















1) In Form einer kaltgesittigten Losung, rund */,99) Mol pro 1 | 
Wasser. 

*) Die Quellungsfliissigkeit wurde nicht dekantiert, sondern mit ihr 
das Keimbett befeuchtet. ‘ 





























374 W. Sigmund: 
XXIII. Versuchsreihe (Fortsetzung). 
/- 4 J 3} > 
"190. Mol g : F Bs) 

_ if’ Wasser [gs Wicken b ] Gerste is 5 Raps 
= Bel ou ——— 
Am 5. Versuchstage: 
i =r 92 |W 16-29, S4—9/ 91 S 7—16 93 8 4—12 
m OS oe 3 8 91; 13-21, 3~—7]87 5—13 89 3-9 
3 — meee + ae 86; 14-26, 3—7]82 5—15 84) 3—10 
4. Helin. .. ... 86} 6-13, Sp—5}40| W 5—12, S0-2] 4|W1-3, S 0 
S We Ge eh 85 2-8, 02140 5—13, 0-2]80; 1-9, 0—6 
6. Piperonal. ... . 0 — 0| -— 0 _ 
7. Coniferin. .... 87} 14-22, 3-6] 84) 8 5-15 91 | S 4—10 
GC. Me ee 87} 14-26, 3~—7}86 6—16 90 4—11 
Am 7. Versuchstage 
1. Waser... ... 94| S 12-25 92} 8 30-60 94/ § 12-30 
S. Be 4 2 0 os 91 9-20 89 22—45 90 | 5—25 
Bee 6 co 90 10—22 82 25-51 90 | 8-28 
4. Gc we 90 3-14 47 7—23 26 |W1—5, S 0-2 
> ee 88 3-9 40 8-30 80; 5-15, 3-20 
6. Piperonal. . .. . 0 _ 0 = 0} — 
7. Gomes . ww ec 89 9-17 86 20—56 91' S 8-28 
8. Syringin ..... 88 6—25 88 20—60 90 | 10-30 
Am 9. Versuchstage 
OS ae —| § 28-46 —| §63-110 |—/ Ss 26-50 
5 See os 8 eS anf 20—44 -- 40—100 —|} 1744 
3. Populin’). .... —| 2244 — 60—105 —| 20—47 
4. Helin... . . - 12-40 | — 22-64 |—| m 
. es 2 oss — 11—23 - 36—70 —| 15-36 
6. Piperonal. ... . — — = — —| — 
7. Coniferin. .... — 15—43 _ 46—106 — 20-48 
8. Syringin ..... — 25—43 _ 50—108 — 25-50 
Am11.Versuchstage 
are ae -- S 42—80 -- S 74—133 _ 8S 30-60 
S. Ga ts — 30—75 — 66—120 —| 23—55 
3% Posame)..... -- 85—72 _ 73-130 — 28—58 
SS See _ 17—70 — 46—100 — 4-15 
* ar _ 12—47 _ 63—108 -- 20—45 
6. Piperonal. .... — — —_ 2 oe nee 
7. Coniferin. .... — 25—70 — 60—128 _ 27-58 
8. Syringin ..... — 35—80 — 70—132 _ 30—60 



































Das Wachstum der Wurzeln stand bei Syringin und Populin 
hinter dem Kontrollversuch nur wenig zuriick, etwas mehr benach- 
teiligt wurde es bei Coniferin und Salicin; die relativ gr6Bte Schadi- 
gung zeigten die Wurzeln bei Vanillin und Helicin; bei Piperonal 
kam es iiberhaupt nicht zu einer Wurzelbildung bzw. Keimung. 


*) Die Quellungsfliissigkeit wurde nicht dekantiert, sondern mit ihr 
das Keimbett befeuchtet. 
*) In Form einer kaltgesittigten Lésung, rund */,... Mol pro | 1 


Wasser. 





| 



































Einwirkung von Stoffwechselendprodukten auf die Pflanzen. II. 375 
XXIV. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 7. bis 21. VI. 
Zimmertemperatur: 14 bis 17° R. 
"/sg Mol a] Wick =| Gerste [iH Re 
pro 11 Wasser SH icken re erste s8 ps 
= | _6! 4 
Am 3.Versuchstage: | 
L. FO ne wb 92 |W10—17, SSp—4 | 70 |W 10-20 | 89 - 
2. Chinon 49| Sp—ll, 0-2] 0 7 3 
Fae 90} 9-16, Sp—3 | 68 6—18 | 88 
4. Helicin ..... 77| Sp—4, 0 3 -- 3 
B.: Vee. bos. 0 55| Sp-—3, 0 7 2-3 135 
6. So 90} 10—17, Sp—3 |65| 10-20 | 90 
7. 90; 9-17, Sp—3 | 70 9—19 | 92 
&. Strophanthin o hl 6—15, 0-2 |58 5—15 | 89 
SS ae 91 3—10, 0-2 |62 3—15 | 77 
10. Pikrotoxin -|91 1-7, 0—Spj 60 2-14 175 
Am4.Versuchstage 
1. Waeser .. . 1 94 |W 22—30, S5—9 180 S 7—15 | 92 
2. Chinon ..... 65| Sp—22, 0-7] 0; — 4 
3. Salicin - .-;91| 19-25, 38-6178; 6-10 |91 
4. Mielieis 2 ws 3% 83 2-12, 0-3 | 8] 0-2 4 
5. Vanillin. . . 80| Sp-6, O-Sp}31| 0-1 1|79 
6. a-Methylglucosid . 91} 20-29, 4-8 179) 7-14 |92 
7 92; 17-28, 4-8 ]81; 6-13 |93 
8. Strophanthin 91; 12-23, 38-7178) 5-10 {90 
es shes «2 93 8-21, 2-778; 6-14 [83 
10. Pikrotoxin 92 3-15, 0-4 |79 5-11 |83 
Am 6.Versuchstage: 
1. Waser . ... .49 8S 17-32 83 |S 30-60 | 93 |S 14—35 
So. Ga. ce se 4-20 0 — 6| 0-11 
Se 6 ve te 92 15—26 80} 24-55 190) 12-33 
4. Helicin .. .. .|89 6—12 15 0—30 |30} 0-22 
S. Va 21. + os 89 3-9 31 0—26 |88| 9-20 
6. - eee naeeds 94 16—28 83; 24-56 193) 13-31 
7. p- 95 11—27 85| 21-55 193) 13-32 
8. Strophanthin 92 11—24 78; 14-42 190; 9-30 
O. SI iscsi es 94 10—26 80| 20-57 |85| 10-31 
10. Pikrotoxin. . . .| 92 Sp—7 81} 15-45 |85| 6-20 
Am 9. Versuchstage: 
cE ote & 4 _ 8 60—90 — |S 86—122] — |S 32-60 
Se ere — 25—57 —-; — _— v 
© WE ss «oe — 38—76 —| 60-115}—/ 33—58 
oe Teen ss eo — 17—64 _— v - v 
5. Vanillin..... - 20—43 —| v — v 
6. Te — 34—68 —; 7—-118}]—'! 27-55 
J —_ 35—70 —j| 75—-115]—, 30—60 
8. Strophanthin oe] 35—70 —| 60-98 |—/| 23—58 
RS ee a _ 35—65 —{| 62—-108}—/| 25—56 
10. Pikrotoxin. . . .|— 8—30 —| 41-104]— 10-40 
Am11.Versuchstage: 
1. Wasser oe el— S$ 80—110 — |$110—150} — 847-70 
S. ae — 50—90 _ — —! v 
GW 6 6 te _ 70—110 —! 94-130}—| 46-65 












































376 W. Sigmund: 
XXIV. Versuchsreihe (Fortsetzung). 

a Mol ae) Wick az G ae Re 

pro Fe Wasser oe] — an, te ee - 

= 

4. Helin ..... —| $ 50-96 —|S v |-—|s v 
5. Vanillin. .... 37—63 _ v -- v 
6. «-Methylglucosid . | — | 60—100 —| 100—135]—j| 38—60 
7. B- ” -|— 57—106 —} 100—140]— | 40-63 
8. Strophanthin — 57—103 —|{ 90—110}—| 37-61 
2 Saree —| 52—98 —| 92~—130}—)| 38—60 
10. Pikrotoxin 14-52 —}| 80—120]—| 20—47 








Die Wurzeln waren bei a- und £-Methylglucosid fast 
normal entwickelt, etwas geschwicht war die Wurzelbildung 
bei Salicin, mehr oder weniger gréBer war die Schidigung in 
zunehmender Reihenfolge bei Aloin, Pikrotoxin, Helicin, 
Vanillin, Strophanthin und Chinon. 


XXV. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 18. XII. bis 10. I. 
Zimmertemperatur: 7 bis 15° R. 
































a, on ai 42 

=8| Wicken [58 Weizen 3s| Raps 

he S| ME = 

~6 

Am 3. Versuchstage: 
he. + + ee 90'W 1-6 |89| W a % 87 _ 
2. Amygdalin * 200 Mol | 85 1—4_ {71 p 74 _ 
3. - too » = 80 1-3 | 52 Sp 65 — 
ee Ms om |72| Sp—2 [18 Sp 26 = 
5. Asculin Meso » *)| 89 1-4 | 85 Sp—4 86 — 
6. Asculetin "/.59 » *)]| 89 1-5 | 87 Sp—4 86 — 
7. Daphnetin 1)... » *)]| 87 1-5 =| 86 Sp—4 85 — 
8. Zimtsdéure */,. »*')|/39| Sp—2 0; — 41 — 
Am 4.Versuchstage: | 
Serre. 95 |W 5—11 |91|W 5-10, S 2—5) 90 


2. Amygdalin */,)Mol|87} 5-10 |76| 1-4, Sp—3}80 
Son ‘oo » ~+|85| 4-9 |62| Sp—4, Sp—3}72 
4. » 1, » 180| 8-7 |25| Sp-3,  0-2157 
5. Asculin "Igo »1)/91/ 4-9 |86) 2-8, 14185 
6. Asculetin */s4 »|90} 4-9 |84| 3-9, 24185 




















7. Daphnetin */,,. » *)| 90 5—10 | 86 3-9, 2—4 85 

8. Zimtsiure */... » ')|50 3-6 | 20 Sp, 0 153 

Am 6.Versuchstage: 

i Ferre 96;S8 4-9 |[92; S 18-31 91|S 8—16 

2. — */ 200 Mol | 89 3-9 |89 9—21 88} 7-15 

: ion » «=| 89 2-7 | 89 7-17 87| 5-12 
Meo » [87 2-6 |75 6—12 85; 4-8 
Meso m*)|91; 4-9 490 12—29 90; 7-14 


. Ksoulin 
*) Bzw. eine bei Zimmertemperatur gesittigte Lésung, da sich nicht 
alles liste. 


renee 
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XXV. Versuchsreihe (Fortsetzung). 














| 
Weizen 











6. Asculetin */.4. Mol *) S 17-31 
7. Daphnetin */,,. » *) 16—82 
8. Zimts&ure *J/o5) » *) 
Am10.Versuchstage: 


owe Keim- | 
to © & |iprozente) 


. Amygdalin */., 
° n 1! 500 n 
. n a 60 
. Asoulin —*/os0 36—60 
. Asculetin  */o59 38—60 
. Daphnetin 7/550 38—60 
. Zimtsiure */ 450 15—30 
Am 13.Versuchstage: 


rrr dtd 
CTT RCEF I 


8 55—90 
52—77 
40—65 
40—60 
52—87 
53—90 
54—90 
38—52 


2. Amygdalin */o59 
i: 6, 
4. - 

5. Asculin 

6. Asculetin 


7. Daphnetin 
8. Zimtsaure 


Prt d rid 
BESSEER 
BRBSea. 


8 85-118 
83—108 
70—100 
70—98 
82—110 
83—116 


33—60 
30—50 
28—46 
31—55 
31—60 


. Amygdalin */ 
. ° */100 
Do */s0 

. Asculin 
. Asculetin */ 455 
. Daphnetin */,,, 31—46 84—115 32—59 
. Zimtsdure */o59 20-41 70—88 24—50 


Das Wurzelsystem war bei Amygdalin */,,. Mol, Amyg- 
dalin */,,, Mol, Asculetin und Daphnetin nahezu normal ent- 
wickelt, schwacher war die Wurzelbildung bei Amygdalin 
1/,. Mol und Zimtsaure, am schwiichsten bei Asculin. 


XXVI. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 10. bis 21. III. 
Zimmertemperatur: 8 bis 16° R. 


31-47 


Phd dttd 
Prd d tid 
SEeeeee 


























s+ 


P no ft ae Wicken Gerste Raps 








Am 3.Versuchstage: 


1. Wasser 90} W3-11 84} W3-10 90| W1-6 
i .|41| 14 0 — 22 1-3 











1) Bzw. eine bei Zimmertemperatur geséttigte Lésung, da sich nicht 
alles léste. 








378 W. Sigmund: 


XXVI. Versuchsreihe (Fortsetzung). 























| 3] — 
*/999 Mol ae) ™ ‘ g| . E 
pro it Tanto Ss 8 | Wicken 3 3| Gerste ie | Raps 
Se ————— 1 ol —————————— Sl _ —<<_ ea 4 
3. Salioylsiure . . .}| 0} _ 0 _ 0 | — , 
4. Kaffeegerbsiure . | 88 W 2-8 69; W2-7 83 W 1-5 : 
5. Daphnetin’) . . . | 77) 2-8 55 2-6 75 | 1—4 ; 
6. Asculetin *) 82 | 2-8 62 2-8 82 | 1--4 d 
7. Asculin *) 87 | 2-7 44) 1-6 665 1-3 
8. Zimtsdure ') 0} —_ 0 — 9 Sp 
A —— 66 | 1—5 69 2—8 hs ; = 
. one 81) 1-11 79 2-9 8 — 
11. Chinasiure 81 | 1-10 61 2-9 |77! 14 
Am 4. Versuchstage: | | 
‘Wee. 91 |W 10-19, SSp-4 |88| W6-15 |92/W6-16, S 0-7 
2. Benzoesiure . . .|/45; 2-10, O-—Sp} 0) = 30; 1-9, 0-2 
3. Salicylsiure . . .] 0) _ 0| _ 0 _ 
4. Kaffeegerbsiure . | 79 5-12, 0-3 ]79) 3-12 88; 4-11, 0-5 
5. Daphnetin') . . .|80; 3-9, 0-2 | 59 | 3—8 77| 2-49, 0- 
6. Asculetin?) s2| 4-11, 021/65) 810 |89| 2-9 0-4 
7. Asculin*) 87; 4-8, 0-2 | 48 | 1-7 70; 1-7, 0-3 
8. Zimtséure*) 7 | 1—3, 0 0) _ 12; 1-3, 0 
9. Gallussiure 66} 4-12, 0-8|72| 312 [89 29, 0-4 
10. Cumarin. . . . . 81; 7-19, Sp—4 | 82 3—16 92; 3-14, 0-6 
11. Chinasdure 81] 5-15, Sp-3]69; 3-15 [84] 3-12, 0-5 


Am 6. Versuchstage: | 
1. Wasser .. . . .|92|W21—42, S 7—12/91| S 10-30 93 S 8—22 








2. Benzoesiure . . .|50| 12-81, 2-9 |15'W5—16, S 0-3] 70 0-11 
3. Salicylsfure . . .| 7 2-8, 0—2 _ 7 a 

4. Kaffeesiure . . .|84) 11-30, 2-12/81| S7-24 {90 2-14 
5. Daphnetin'). . .|83) 5-16, 2~-11/75) 3-19 | 85| 2-10 
6. Asculetin') . . .|85) 5-16, 211/79) 2-25 89 2-13 
7. Asculint) . . . .|90| 5-14, 2-71] 75! 2-20 {81 2-12 
8. Zimtaiure’) .. .|21, 1-10, 0-4] 0! _ 34 0—14 
9. Gallussiure . . ./82) 5-41, 0-15/82/ 2-22 1/91 4-16 
10. Cumarin. . . .. 81| 15-40, 6—15]90| 6-27 192 7-19 
11. Chinasiure . . .|81| 12-38, 5-12) 76) 4-25 |90! 6-18 
Am 8. Versuchstage: 

1. Waser . 2... 94/ § 12-22 92; $23-65 |94) 8S 15~39 
2. Benzoesiure . . .|50 6—20 15 4-23 170| 5-80 
3. Salicylaiure . . .| 10 2-7 0 ua 8| 3—10 
4. Kaffeegerbséure . | 88 8—22 85 20—60 90 | 8-31 
5. Daphnetin’) . . .| 83 7-20 75 6-50 | 85) 8-25 
6. Asculetin') . . .|85 4~19 79} 6-60 -[89| 9-28 
7. Asculint) . . . .|90 2-13 75 8-85 181) 8-22 
8. Zimteiure?) | | .| 21 Sp-6 0 it 84, 4-19 
9. Gallussiure . . .|87 6-23 82 20-60 |91, 12-30 
10. Cumarin. . . .| 81 10-20 90 22-62 |92 13—32 
11. Chinasiure . . .|81/| 9~19 80 21-61 |90; 11-33 














1) Die Quellungsfliissigkeit nicht dekantiert, sondern mit ibr das 
Keimbett befeuchtet. 
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XXVI. Versuchsreihe Guimaras). 


Mol | 














= 8 
pro “39 Wesse Wicken ie { Gerste 





‘Am10. Sennchabann 7 
. Wasser S 30—50 —! § 44—105 
ii Sea 15—36 - 20—42 
. Salicylsfure ... 9—14 —- 
. Kaffeegerbsiure . | 15—40 30—90 
. Daphnetin. .. . 16—36 24—85 
Asculetin . . .. 12—35 26—91 
. Asculin | 5—25 20—70 
. Zimtsfure .... i 3—10 — 
. Gallussdure . . .|—| 10—45 26—98 
. Cumarin | 17—40 34—102 
. Chinasiuse .. .|—' 16—42 38—100 


14—28 
15—40 
14—40 
15—42 
13—38 
12—30 
18—41 
20—43 
20—44 


om oO DO 


ee 


- 
= 


bbdttate 











_ 
-_ 


In der Wurzelbildung standen dem Kontrollversuch am 
nichsten die Keimpflanzen bei Kaffeegerbsiure, dann folgten 
mit zunehmender Schadigung des Wurzelsystems: Chinasaure, 
Cumarin, Gallussiure, Benzoesiure, Daphnetin, Asculetin, 
Asculin, Zimtsaéure und Salicylsaure. 


XXVII. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 12. bis 28. VI. 
Zimmertemperatur: 15 bis 17°R. 











! ‘ 3| 
pro 1 : et. | Wicken j Weizen 
2, 


“. a 

















Bian 
 ablicintebal 








Am 3.Versuchstage: 
Wasser 93; W 7-14 90; W711 
Benzoesdure . . .}| 0| — 0 — 
. Salicylsfure . . .| 0) — 0 — 
Saligenin . . . .| 92) 1-3 72 Sp—7 
; Salicylaldehyd . - | 10) Sp—3 0 — 
. Benzaldehyd. . .| 91} 1-5 15 Sp 
o-Cumarséure’). .| 2/| Sp—2 25 Sp 
. Cumarin’)....] 0 - 0} -- 
. Protocatechusaiure | 27 Sp—4 80 | 1-9 
10. Mandelséure . . .| 4) Sp—3 61 | 1-8 
11. Chinaséure. . . .| 26, 1—3 80 1—10 


Am 4.Versuchstage: | 
. Wasser 95 |W13—20, S2—4 W 9-20, S 6—13}§ 
- 0 


i ol 
wooe 


~] 





PALE ttl tas 
oom 


xo 
a en) 


3. ewe :+ an - — 
.Saligenin . . ../93) 4~15, Sp—2 3-15, 1-6 

5. Salicylaldehyd . . | 54 1-6, O—Sp} 0 — 

>. Benzaldehyd. . .|92, 1~13, 0-2 2-8, 0-2 
; o-Camersiure 1). -{51) Sp—8, O-Sp 2—9, 0-2 














*) Nic ht vollstandig gelést. 
Biochemische Zeitschrift Band 62. 25 
























































380 W. Sigmund: 
XXVII. Versuchsreihe (Fortsetzung). 
Mol 25 . 3 , 
pro {oe Gieeue F | Wicken Es Weizen : : Raps 
Sl 5 = 
8. Cumarin') . 0 — o| 0 — 
9. Protocatechusiure 38 |W 1—12, S 0—4 | 89 W 2-17, S 38-10} 40 _ 
10. Mandelsiure . . .| 7} 1-4, 0—2 | 75 Sp—13, 0-6 | 4 ~ 
11. Chinasfure. . . .|/39| 1-14, 0O-4/81| 2-17, 3-10] 5 _ 
Am 5. Versuchstage: 
Ss  £-aaaree 95 |W 17—28,S4~-7 |96| S 14~26 93 = 
2. Benzoesiure 0 _ 0 = 0 — 
3. Salicylsiure . . .] 0 -- 0 -— 0 -— 
4. Saligenin .. 94; 10-22, 2—5 | 94 5-15 93 -- 
5. Salicylaldehyd . 77 1-7, 0—Sp] 0 _ 7 -- 
6. Benzaldehyd . 91; 10-23, 2-6 | 83 1—7 87 _— 
7. o-Cumarsaure’). . | 63 7—15, Sp—3 | 69 1—10 58 _ 
8. Cumarin’) . ao — 0 — 9 — 
9. Protocatechusiure 37 38—14, 2—6 | 90 10—21 42 _ 
10. Mandelsaure . 12 2—5, 0 75 2—11 4 _ 
11. Chinasféure. . . .|55 2—19, Sp—8 | 87 9—22 5; — 
Am 6. Versuchstage: ‘el 
Sa 95 8S 6—10 96; S 25—40 8 8-17 
2. Benzoesfure . . .| 0 aan 0 _ | _ 
3. Salicylsiure . . .] 0 = 0 — 0} _ 
4. Saligenin ‘ 94 4-7 94 16—29 93/ 6—14 
5. Salicylaldehyd . 85 0-2 9} W 2-8, S 0-2] 35 0-3 
6. Benzaldehyd . 91 4-7 85 S 7—20 87 5—14 
7. o-Cumarsiure'). . | 69 3—5 79 2-19 60 2-11 
8. Cumarin')....] 0 — 0 — 9 v 
9. Protocatechusaiure | 60 3—8 92 14—30 50 2—10 
10. Mandelséure . . .|12 Sp—5 75 9—29 4 v 
11. Chinasfiure. . . .|65 5—12 87 15—35 5 3—8 
Am 8.Versuchstage: 
i eee 95; S$ 12—23 96; 8S 60-90 93 |S 19-32 
2. Benzoesiure . . .| 7 v 0 = 0 — 
3. Salicylsiure . . .]| 2 v 0 _ 0 _ 
4. Saligenin . . 94 8-19 94 39—68 93} 15—29 
5. Salicylaldehyd . 85 2—10 9 6—18 35 5-9 
6. Benzaldehyd . 91 9—20 85 23—53 7| 14-82 
7. o-Cumarsiure'). . | 69 3-13 79 20—43 60 8—29 
8. Cumarin’) . -| 0 _ 0 9 v 
9. Protocatechusiure | 60 4-17 92 33—60 50 8—25 
10. Mandelsiure . 12 v 75 380—55 4 v 
11. Chinasiure. . 65 7-17 87 34—80 5 v 
Am 9.Versuchstage: 
1. Wasser .....)—/} S 23-44 ~ 82—100 — |S 22-50 — 
2. Benzoesiure . . .|— — — — — _ 
8. Salicylsiure — _ — — — 
4. Saligenin .. os 18—31 a 60—85 —| 18-43 
5. Salicylaldeh os oe 7-16 — 12—42 7-18 —_ 
6. Benzaldehy _ 17—33 = 42—80 —| 15-48 1 
7. o-Cumarsiure') . -|— 6—18 = 30—70 —! 10—40 1. ¥ 
8. Cumarin')....J— — _ —_* _ “ 2.7 





' 1) Nicht vollstandig gelést. 
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XXVII. Versuchsreihe (Fortsetzung). 
.8 $ .3 ei 
Mol . 8§ : g 
pro ‘{sg —_ | Wicken se Weizen S Raps 
& & 7 
9. Protocatechusiure S 11—28 —j} 8S 60-95 — |S 10—35 
10. Mandelséiure . . . | — v — 40—88 v 
11. Chinasiure. . _ 10—30 50—92 _ v 
Am 11.Versuchstage: 
1. Wasser ...../—| S 48~72 —} S§ 108-130 — |S 35-65 
2. Benzoesiure — = — — — — 
3. Salicylsiure . _ _ = _ — _ 
4. Saligenin . . o- 43—60 — 86—120 —| 28-50 
5. Salicylaldeh a. ao 27-51 — 56—84 —| 18-42 
6. Benzaldehy a 41—64 = 70—112 —| 25-55 
% o-Cumarsiure’) . _ 20—42 _ 69—108 —| 17-50 
8. Cumarin’) . _ “= _ —_ —_ _ 
9. Protocatechusiure | — 28—52 _ 90—128 —; 19-48 
10. Mandelséure . . .| — v = 70—120 _— v 
11. Chinasfiure. . . .|— 21—56 —_ 82—123 — v 
Am 13.Versuchstage: 
1. Wasser .....{—/| 8S 70—108 —j| S 120-150 — |S 42-74 
2. Benzoesfure . . .|— _ - _ _ _ 
3. Salicylsiure . . .|— — _ _ _ _ 
4. Saligenin . . - 46—90 - 110—145 —| 387-56 
5. Salicylaldehyd . -— 35—86 _ 95—120 —} 86-55 
6. Benzaldehyd . -- 45—93 = 104—130 —j| 35-58 
7. o-Cumarsaure’) . — 30—76 - 90—127 —| 30—55 
8. Cumarin') . — — _~ _ _ _— 
9. Protocatechusiure | — 38-85 — 110—150 —j} 35-50 
10. Mandelsiure . . .|— v 105—138 _ v 
11. Chinasiuro. . . .|— 30—87 110—140 — v 




















Am besten entwickelt waren die Wurzeln der Keimpflanzen 
bei Saligenin, dann folgten mit zunehmender Schadigung des 
Wurzelsystems: o-Cumarséure, Benzaldehyd, Protocatechusiure, 
Mandelsiure, Chinasaure, Salicylaldehyd, bei Cumarin hatten nur 
einige Rapssamen verkiimmerte Wurzeln, und endlich Benzoe- 
saiure und Salicylsiure, bei denen es iiberhaupt zu keiner Wurzel- 
bildung bzw. Keimung gekommen ist. 


XXVIII. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 19. V. bis 2. VI. 
Zimmertemperatur: 13 bis 17° R. 



































re 3 3 ‘ 
LY Wicken e z Weizen | z brn Ber 
Ve eo hae nf 
a 6 a 
Am 3. Versuchstage: 
_ ae. eer 90 | Ww 5-9 90 W 2—10 94 oo 
2. Tannin *'/,. Mol, dekant. | 90 4-8 85 2-5 81 — 


1) Nicht vollstandig gelést. 


25* 



































382 W. Sigmund: 
XXVIII. Versuchsreihe (Fortsetzung). —= 
: —— a — hT ere geet 
= . S| - =| Wei8 
: 3 Wicken : 3 | Weizen k | Senf P = 
ee SE —A — = == ___| 6 ——— ~ == AnD 
3. Tannin */,, Mol, be- | 1. 
feuchtet....... 87) W 3-7 8} W 2-5 80; —- 2. ° 
4. Gallussaure '/,,, Mol, de- | 3. 
eee 0) o 74 2-6 0) 
5. Gallussiure, gleich- 4. | 
prozentig mit Tannin .| 0 — 63 | 2-5 0) 
6. Kaffeegerbsiure '/,, Mol | 10 14 87 2-6 10) - D. | 
Am 4. Versuchstage: 6. 
i a eee 91 W 14—22, S 2-4) 93 |W 10-21, S 4—9 | 96 ~ 
2. Tannin */,, Mol, dekant./91, 8-15, Sp—3}91;} 3-13, 2-6 |87 — 
3. Tannin */,, Mol, be- 
femomtet . . ws 2 ss 87; 6-12, Sp—3}90; 3-8, 2—5 | 87 
4. Gallussiure */,, Mol, de- 
SE De soe *: an 5 | _ 86 | 3—13, 2-6} 0) 
5. Gallussiure, gleich- | 
prozentig mit Tannin .| 2 | ~ 77; 3-12, 2-5] 0 
6. Kaffeegerbsiure'/,,Mol {57| = 1-7, 0-—2)92; 4-14, 2-6 ]59 


Am 5. Versuchstage: | 
ree ee 93 W 20-33, S4—10] 95 |W 20-35, S 10-20] 96 | S 8-14 
2. Tannin */,, Mol, dekant.|93) 10-24, 3-—-7/|92; 10-20, 5-—16)90/ 0-14 
3. Tannin */,. Mol, be- 

2-10, 5-—12]90) 0-6 





S's 6 606 6 8 8 89 6-12, 3-7 ]91 
4. Gallussaure *'/,, Mol, de- | 
ee 9 v 0-5 [88; 9-19, 3—16] 3) -- 
5. Gallussaéure, gleich- 
prozentig mit Tannin .} 2 | v — {85} 9-18, 3-13] 0 lw Sp, 8 0 = 
6. Kaffeegerbsiure */,, Mol | 75 9-28, 2-5 /91; 11-22, 6-16)65; — 0-7 
Am 6. Versuchstage: 5 
Re tei oh ket 94 S 13—23 96 8 30—57 96 |S 14—30 = 
2. Tannin */,, Mol, dekant. | 94 | 11—20 93 2443 93| 9-20 : 
3. Tannin */,. Mol, be- | 1. 
IN aia! 0 iw 6 ns 90 | 8—20 92 | 17—28 90; 4-14 2. 
4. Gallussaure '/,, Mol, de- 3. 
rere 12 6—13 88 | 22—43 5) Vv 4 
5. Gallussiure, gleich- | 5. 
prozentig mit Tannin .| 4 2—10 87 | 20—41 0 ~ 
6. Kaffeegerbsiure '/,, Mol | 75 9-17 93 | 25—48 65 5—14 ' 
| 
Am 7. Versuchstage: | . 
x. SOR Ceee 94; § 20-34 96| S$ 41-76 96 |S 19-36 3 
2. Tannin */,, Mol, dekant. | 94 | 17-29 93 36—68 93} 10—30 4 
3. Tannin */,. Mol, be- 5 
a 90 | 14—28 92 | 2436 90 v 
4. Gallussaure '/,, Mol, de- ’ 
ROME « 0 6 0 s« 6 12) 11—24 88 | 32—67 5 Vv 9 
5. Gallussiure, gleich- , 
prozentig mit Tannin .| 5 4—21 87 | 30—65 0 — y 
6. Kaffeegerbsaure */,. Mol | 76 10-24 93 | 35—70 65 Vv 


























ee 


tne! 
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XXVIII. Versuchsreihe (Fortsetzung). 
~ a. > oe 3 3s . n 
ae ; Be) ‘ ce | WeiBe 
ss Wicken Ss Weizen fe ; Se ¥ 
— a = 
Am 10. Versuchstage: 
_  fanee ees _ S 34—55 -- S$ 92—130 — |S 25-48 
2. Tannin */,. Mol, dekant. | — 28—52 — 70—120 —j| 20-48 
8. Tannin “leo Mol, be- 
Sa = 26—45 -- 46—80 _ v 
4. Gallussiure */,,. Mol, de- 
kamties$6 2... 0 wo — 20—40 -- 65-118 — v 
5. Gallusséure, gleich- 
prozentig mit Tannin . | — 4—23 -- 60—115 — - 
6. Kaffeegerbsaure */,, Mol | — 20—40 = 70—123 _ v 




















In der Entwicklung der Wurzeln blieben samtliche Ver- 
suchssamen gegen den Kontrollversuch zuriick, relativ am 
wenigsten benachteiligt wurden die Wurzeln der Keimpflanzen 
bei Tannin */,;, Mol dekantiert, gréBer war die Benachteiligung, 
insbesondere der Wicken- und Rapswurzeln, bei Kaffeegerbsaiure 
und Gallussaure */,, Mol, dann folgte Gallussiure, gleichprozentig 
mit Tannin */,, Mol; die groéBte Schaidigung erfuhren die Wurzeln 
bei Tannin */,, Mol befeuchtet. 


XXIX. Versuchsreihe. 


Jahreszeitzeit und Versuchsdauer: 20. XII. bis 17. I. 





Zimmertemperatur: 7 bis 15° R. 
































3] .3 a_i 
E Ht Wicken Es Weizen Es Raps 
hd E | i Me 

ail Sl = S 

Am 3. Versuchstage: | 
ae ree ae 80; W Sp-—3 87; W Sp-3 90 -- 
2. Tannin */,, Mol ..... 75 | Sp—3 85 Sp—2 80 -- 
3. Catechin 0,63%,..... 80 Sp—3 51 Sp gs; — 
4. Catechugerbsiure 0,63°/, . | 77 Sp—2 54 Sp 82 _ 
5. Protocatechusaure */,, Mol | 25 | Sp—2 80 Sp 19 — 

Am 4. Versuchstage: | 
Ls oie se ew 6 8 91 W 5-8 92; W 47 92 _ 
2. Tannin */,, Mol ..... 89 4-7 90 2-6 80 _ 
3. Catechin 0,63°/),..... 87 | 4-7 85 2-5 88 — 
4. Catechugerbsaure 0,63°/, . | 81 3-7 74 2-5 82 — 
5. Protocatechusiéure */,. Mol | 35 Sp—4 87 2-5 35 — 

Am 6. Versuchstage: 
Li RPEE «oie s Biv ce © 94 W 10-18, S 2-4) 94 W 10—19, S 5—9] 93 -- 
2. Tannin */,, Mol. ... .|90) 7-11, Sp—2/91 7-12, 3~7)89 -- 
3. Catechin 0,639/5..... 90; 8-16, Sp—3/ 87 6-11, 3—7/88 - 
4. Catechugerbsiure 0,63°/, .}88 7-15, Sp—3 87 | 3—11, 2-7] 84 -- 
5. Protocatechusiure */,, Mol |{50!' 3-10, Sp—2/ 90 6-12, 3-7] 40 
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W. Sigmund: 


XXIX. Versuchsreihe (Fortsetzung). 




















+3] 3 3 
“EH : aa P ae 
s 5 Wicken im 4 Weizen e 3 Raps 
- S o 
Am 7. Versuchstage: 
S, SS 6. ob. «0 6 ae 95 |W 12—20, S3-5] 95 8 9-15 93; S 3—10 
2. Tannin '/,,Mol..... 90 9-17, 2—4/91 5-9 90 2-7 
3. Catechin 0,639),..... 90; 11-19, 2-5]87 5—10 90 3-8 
4. Catechugerbsiure 0,63°/, . | 90 11-18, 2-4] 87 5—10 86 3-9 
5. Protocatechusiure */,. Mol | 51 4-14, 2—4/90 5—10 40 0—5 
Am 8. Versuchstage: 
By WS oe 4) 8 oh eee 95 8 4-8 95 S$ 15-25 94; S 5—17 
2. Tannin '/,,Mol..... 91 3-7 91 10—20 90 3—11 
3. Catechin 0,639),..... 90 2-7 87 10—17 90 3—11 
4. Catechugerbsiure 0,63°/, . | 91 3-7 88 9-15 86 3—12 
5. Protocatechusiure */,. Mol | 52 2-7 90 10—20 43 2-9 
Am 9. Versuchstage: 
See eee 95 8 5-9 95 S 24-36 94) S 9-23 
3. Tanmin */., Mol. .... 91 4-8 91 15—30 90 5—14 
3. Catechin 0,639/,..... 91 38—8 88 17—29 90 5—14 
4. Catechugerbsiure 0,63°/, . | 91 4-8 88 16—26 86 5—15 
5. Protocatechusiiure */,, Mol | 52 3-8 90 19-30 |43| 3-10 
Am 11. Versuchstage: 
i serra a — § 8-15 _ 8S 35-57 _ — 
2. Teanin 4, Mol ..... — 7—13 -- 32—46 _ _ 
8. Catechin 0,639,..... — 4-14 _ 33—50 -- ~_ 
4. Catechugerbsiure 0,63°/, . | — 8—14 _ 33—47 — _ 
5. Protocatechusaure *'/,, Mol | — 7-13 — 35—56 _ — 
Am 13. Versuchstage: 
Db PRS cies ss wm 8 12-21 -- S 50—70 — |S 25-47 
2. Tannin */., Mol ..... -- 9--16 — 48—68 —| 18-32 
8. Catechin 0,639%,..... _ 11-19 _ 48—69 —j| 18-36 
4. Catechugerbsiure 0,63°/, . | — 10—17 _ 45—66 —| 17-39 
5. Protocatechusiure */,, Mol | — 11-17 —_ 49—71 —| 14-30 
Am 15. Versuchstage: 
FA eee ae — S 17—28 _ 8S 57—86 — |S 26-50 
2. Tannin */,, Mol ..... — 14—25 _ 55—84 —); 19-35 
3. Catechin 0,639,. .... —_ 15—27 = 54—85 —| 19-40 
4. Catechugerbsiure 0,63°/, . | — 15—26 — 50—80 —j| 20-43 
5. Protocatechusaure */,. Mol | — 15—26 aa 58—88 —| 15-36 
Am 17. Versuchstage: 
SS aera eo -_ S 22—40 _ 8S 66—100 — |S 30—55 
3. Tommin "Mol... 2 _ 20—37 -- 65—97 —| 26—40 
8. Catechin 0,639,..... 20—38 — 65—97 —j| 25-48 
4. Catechugerbsiure 0,63°/, . | — 19—38 - 62—95 —j| 26—50 
5. Protocatechusiiure */,, Mol | — 2-86 |— 66—103 |—| 21-42 
Am 20. Versuchstage: 
5 227 = 8 35-65 _ 8 77-125 — |S 40—67 
2. Tannin '/,, Mol ..... _— 32—58 —_ 75—122 —j| 30-60 
3. Catechin 0,639),..... _ 33—60 — 75—120 —j| 80-63 
4. Catechugerbsaure 0,63°/, . | — 80—58 = 73—119 —| 31-65 
5. Protocatechusiure */,. Mol | — 382—56 _ 76—126 —| 28-62 
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Die geringste Benachteiligung in der Entwicklung der 
Wurzeln zeigten die Keimpflanzen bei Catechin, ein klein 
wenig mehr wurde die Wurzelbildung durch Catechugerbsiure 
benachteiligt, etwas stirker durch Tannin, und relativ am 
meisten durch Protocatechusaure. 


t 
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XXX. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 11. bis 29. XI. 
Zimmertemperatur: 9 bis 16° R. 








Pe a NERA iNT TMS ATR HL 
branes er Pai 



































: - af ai WeiBer [Schwarzer 
ss Wicken iS g Weizen Senf Senf 
i 2 id © 
x & & Keimprozente { 
Am 3.Versuchstage: [ 
.. eee... 6 6 6 « Se W 3-8 90 W 3-7 95 6 4 
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Zur Pathogenese der Lipamie. 
Von 
S. Sakai (Ise, Yamada, Japan). 
(Aus der Medizinischen Poliklinik in Freiburg i. B.) 
(Eingegangen am 6, April 1914.) 
Mit 4 Figuren im Text. 


I. Einleitung. 


Vor einigen Jahren teilten Boggs und Morris*) eine 
interessante Beobachtung mit, die den Ausgangspunkt der 
folgenden Arbeit bildet: Bei Kaninchen, die durch haufig wieder- 
holte Aderlisse anaimisch gemacht worden waren, trat allmahlich 
eine milchige Triibung des Serums auf, die in hochgradigen 
Fallen dem ganzen Blute eine milchschokoladenahnliche Farbung 
verlich. Kurz gesagt, die animischen Tiere bekommen eine 
Lipaémie. Die chemische Untersuchung bestatigte den morpho- 
logischen Befund. Im Serum jener andmischen Kaninchen 
konnten Boggs und Morris erhebliche Fettmengen nachweisen. 
Wiahrend sie bei normalen Tieren einen Atherextrakt im Serum 
fanden, der zwischen 0,3 und 0,5°/, sich bewegte, stieg er bei 
diesen lipémischen Tieren gelegentlich auf 4,5°/,. Der Lecithin- 
gehalt des Fettes (als Phosphorpentoxyd bestimmt) betrug 
etwa 10°/,. Cholesterin wurde nicht nachgewiesen. Indessen 
ist tiber die Technik des Cholesterinnachweises bei Boggs und 
Morris keine Angabe gemacht. 

Etwa zu derselben Zeit wie Boggs und Morris be- 
obachteten auch Morawitz und Pratt’) gelegentlich experi- 
menteller Untersuchungen an anamischen Kaninchen oftmals 
Lipimien. Ihre Erfahrungen deckten sich vollig mit denen 
der amerikanischen Autoren. Von einer Publikation wurde 


1) Boggs und Morris, Journ. of experim. Med. 11, 553, 1909. 
*) Morawitz und Pratt, Miinch. med. Wochenschr. 1908, Nr. 35. 
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daher abgesehen. Nach miindlicher Mitteilung fanden Mora- 
witz und Pratt die Lipimie nicht nur bei Anamien durch 
AderlaB, sondern auch, wenn auch weniger regelmaBig und 
intensiv, auch bei Giftanaimien, z. B. nach Injektion von Phenyl- 
hydrazin. Die Lipaimie trat meist einige Tage nach Beginn 
der Anamisierung ein, um im weiteren Verlaufe der Beobachtung 
entweder ganz zu schwinden oder auch nach einiger Zeit wieder 
zu erscheinen. 

Eine hinreichende Aufklarung der Pathogenese der animischen 
Lipamie konnte weder in den Beobachtungen von Boggs und 
Morris noch auch in denen von Morawitz und Pratt bei- 
gebracht werden. Die ersterwihnten Autoren diskutieren die 
hierbei in Betracht kommenden Méglichkeiten. Sie halten es 
fiir recht wahrscheinlich, daB die starken EiweiBverluste, denen 
die Tiere wahrend der Anadmisierung ausgesetzt sind, jene Stoff- 
wechselstérungen veranlassen, deren Folge die Lipamie ist. 
Daneben erwahnen sie noch die Méglichkeit ungeniigender Oxy- 
dationen beim anamischen Tier. Das Blutfett leiten sie nicht 
aus dem Fett der Nahrung, sondern ausschlieBlich aus dem 
KG6rperfett her. Sie sehen also die Lipaimie als Ausdruck 
einer Fettwanderung an. Als Anhaltspunkt fiir diese An- 
schauung dient das starke Schwinden des Subcutanfettes wihrend 
der Lipimie und die haufigen Leberverfettungen. 

Auch Milne’) bestatigte vor einiger Zeit die Hiufigkeit der Lipimie 
bei experimentellen Animien. Neues Material zur Erklarung bringt er 
nicht bei. Er auBert sich dahin, daB die animische Lipimie der Ausdruck 
einer durch schlechte Sauerstoffversorgung des Organismus geschadigten 
Oxydationsenergie sei. Das kann jedoch schwerlich als zutreffend an- 
gesehen werden. Immer wieder taucht diese Anschauung auf und wird 
zur Deutung der verschiedenen, bisher bekannten Formen der Lipaimie 
herangezogen. Mit Recht aber ist diese Ansicht schon von Magnus- 
Levy und L. F. Meyer*) sowie Oswald*) energisch zuriickgewiesen 
worden. Gerade die Krankheit, bei der man die extremsten Grade der 
Lipimie beobachten kann, der schwere Diabetes mellitus mit Acidose 
resp. Koma, geht sicher nicht mit verminderter oder gestérter Oxydation 
einher. Das zeigen zur Geniige die Bestimmungen des respiratorischen 
Stoffwechsels schwerer Diabetiker, wie sie von Magnus-Levy‘), Bene- 

1) Milne, Arch. f. klin. Med. 109, 401. 

*) Magnus-Levy und Meyer, Fettstoffwechsel in Oppenheimers 
Handb. d. Biochem. 4, 1. 

3) Oswald, Chemische Pathol. 1907, 208 ff. 

*) Magnus-Levy, Zeitsobr. f. klin. Med. 56, 83, 1905; 60, 182, 1906. 
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dikt*) u. a. ausgefiihrt worden sind. Aber auch fiir die animische 
Lipamie ist jene Erklirung unzutreffend. Bieling*) hat in unserem 
Institut mit einer von Morawitz angegebenen tonometrischen Methode 
das Kohlensiurebindungsvermégen des arteriellen Blutes anamischer 
Kaninchen untersucht. Nach den heute herrschenden Anschauungen 
mu8 sich ein Sauerstoffmangel durch Auftreten saurer Substanzen, dem- 
entsprechend also durch Sinken der CO,-Aufnahmefahigkeit des Blutes, 
zu erkennen geben. Das war in Bielings Versuchen nun aber durch- 
aus nicht der Fall, wenn die Anamie nicht eine gar zu schwere war. 
Eine Saéuerung des Blutes ruhender Tiere wurde erst nachgewiesen, wenn 
der Himoglobingehalt unter 20°/, gesunken war, d. h. also, erst dann 
trat ein meBbarer Sauerstoffmangel ein. Da in meinen, wie auch in den 
meisten der friiheren Versuche so hohe Grade der Animisierung nicht 
erreicht wurden, kann die Deutung von Milne wohl mit Sicherheit 
zuriickgewiesen werden. 


Eine Herabsetzung der Oxydationen im Organis- 
mus als Ursache lipimischer Blutverinderungen ist 
ganzlich unbewiesen und unwahrscheinlich. Jedenfalls 
sprechen alle bisher bekannten Tatsachen dagegen. 

Ehe ich auf meine eigenen Beobachtungen eingehe, sei es 
mir gestattet, kurz den heutigen Stand der Lehre von der 
Lipaimie zu skizzieren. In der 1903 erschienenen, groB an- 
gelegten Arbeit von B. Fischer’*) findet sich eine kritische Be- 
sprechung der Literatur bis zu jenem Zeitpunkte. Da aber 
inzwischen unsere Anschauungen iiber Lipolyse mancherlei 
Wandlungen durchgemacht haben, sind einige kurze Bemerkungen 
doch erforderlich. 

Unter Lipimie versteht man eine Triibung des Serums 
resp. Plasmas durch Fett. Hohe Grade der Lipimie sind schon 
am genuinen Blute erkennbar. Es zeigt die Farbe der Milch- 
schokolade, wie auch in einigen meiner Beobachtungen. In- 
dessen mu8B doch bemerkt werden, daB die einfache makro- 
skopische Betrachtung nur unsichere Schliisse sowohl auf das 
Bestehen als auch auf den Grad der Lipaimie zulaBt. Am 
schénsten wird diese Tatsache durch die Beobachtungen 
Mieschers‘) an Hungerlachsen illustriert. Bei ihnen findet 
eine starke Fettwanderung statt. Der Prozentgehalt des Fettes 
4) Benedikt und Joslin, Metabolism in Diabetes mellitus. Wa- 
shington 1910. 

*) Bieling, diese Zeitschr. 60, 421. 

’) B. Fischer, Virchows Archiv 172, 30 und 218. 

‘) F. Miescher, Histochem. u. physiol. Arbeiten. 2. Leipzig 1697. 
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im Blute kann bis auf 2°/, steigen. Trotzdem sieht das Blut- 
serum vOllig klar und durchsichtig aus. Es kann also ein 
relativ hohes Lésungs- resp. Maskierungsvermégen fiir Fette 
haben. Da8B ahnliche Vorginge auch fiir héhere Tiere Geltung 
haben kénnen, ist wahrscheinlich. Der scheinbare Fettschwund, 
der bei Digestion von Chylus mit Blut erfolgt, wurde von 
Connstein und Michaelis’) als Ausdruck einer Lipolyse an- 
gesehen. Demgegeniiber hat Mansfeld®) aber gezeigt, daB hier 
von einer echten Lipolyse nicht die Rede ist, daB es sich viel- 
mehr lediglich um eine Maskierung der Fette handelt, ver- 
mutlich durch Anlagerung an Kolloide, scil. SerumeiweiBk6rper. 
Auch in anderen Zellen des Organismus scheint Ahnliches vor- 
zukommen. Die sog. fettige Degeneration scheint ja haufig 
nichts anderes zu sein, als der Ausdruck eines Sichtbarwerdens 
von Fetten, die, wie die chemische Untersuchung zeigte, schon 
vorher in anderer Form in der Zelle vorhanden waren. 

Daher darf man Urteile iiber Fehlen lipimischer Blut- 
veranderungen nur gestiitzt auf chemische Untersuchungen ab- 
geben. 

Man pflegt die bisher bekannten Formen der Lipamie in 
physiologische und pathologische Lipamien einzuteilen. 
Nur fiir die ersteren ist die Pathogenese geklart. Dazu gehért 
die allbekannte Verdauungs- oder Mastungslipamie, die 
beim Menschen regelmaBig nach fettreichen Mahlzeiten eintritt 
und von Bleibtreu*) besonders eingehend an gemisteten 
Gansen studiert wurde. Nach Genu8 von Milchfett beginnt, 
wie NeiBer und Bréuning‘) finden, die Triibung des Serums 
beim Menschen nach 1 bis 2 Stunden deutlich zu werden, nach 
ca. 6 Stunden ist die Hohe erreicht, nach 8 bis 10 Stunden ist 
das Serum wieder klar. Die Mastungslipamie geht also ziemlich 
schnell voriiber. Sie entsteht dadurch, daB der Eintritt von 
Fett in das Blut durch die Ductuslymphe schneller sich vollzieht 
als die Fettabgabe aus dem Blute in die Depots resp. Gewebe. 


*) Connstein und Michaelis, s. Sammelreferat von Connstein, 
Ergebn. d. Physiol. 3,1, 194. 

*) Mansfeld, Arch. f. d. ges. Physiol. 129, 126, 1909. 

*) Bleibtreu, ebenda 85, 345, 1901. 

*) NeiBer und Braiuning, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 
4, 749, 1909. 
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So einfach und gut geklirt die Pathogenese der Mistungs- 
lipaémie erscheinen mag, so gibt es doch auch hier manche 
schwer verstandliche Beobachtungen: Bei einigen Tierspezies, 
besonders bei Kaninchen, sieht man selbst nach abundanten 
Fettgaben keine Lipamie auftreten. Das beschreiben schon 
NeiBer und Brauning. Auch ich kann diesen Befund durch- 
aus bestiatigen und werde noch darauf zuriickkommen. Um so 
merkwiirdiger ist es, daB Kaninchen, die unter normalen Ver- 
hiltnissen selbst bei reichlicher Fettzufuhr nicht lipamisch 
werden, so leicht bei experimenteller Anamisierung eine ,,Spontan- 
lipamie“ zeigen. 

Neben diesen physiologischen, schnell voriibergehenden 
Lipamien, die sicher durch exogene Fettzufuhr entstehen und 
der Deutung geringere Schwierigkeiten bieten, stehen die noch 
ganz ungeklarten pathologischen Lipimien, die bei einigen 
Krankheiten Ofters beobachtet sind. Hier ist es zweifelhaft, 
wie weit die Lipimie iiberhaupt mit exogener Fettzufuhr etwas 
zu tun hat. Das bekannteste Prototyp der pathologischen 
Lipaémien ist die Form, die bei schwerem Diabetes und im 
Koma beobachtet wird. Hier sind auch die héchsten, bisher 
bekannten Werte fiir den Fettgehalt des Blutes ermittelt worden. 
B. Fischer fand in seinem schon friiher erwahnten Falle 18°), 
Fett im Blute und 23,4°/, im Serum, Stadelmann’) 15°), Fett 
im Serum usw. Auch sonst ist die Literatur nicht arm an 
Berichten iiber exzessiv hohe Fettwerte bei schwerem Diabetes. 
Gelegentlich sah man auch Lipamie bei Fettsucht und chro- 
nischem Alkoholismus, meistens allerdings nur Lipamie geringeren 
Grades. 

Endlich liegen auch eine gréBere Zahl von Befunden iiber 
Lipamie bei verschiedenen, meist experimentellen Intoxikationen 
(Phlorizin), im Hungerzustande, nach Pankreasexstirpation vor. 
Ich verzichte darauf, hier Einzelbeobachtungen aufzufiihren und 
verweise auf die kritische Zusammenstellung von Magnus- 
Levy und Meyer. 

Die Pathogenese aller dieser Lipamieformen ist noch nicht 
vollig geklart. Das liegt an verschiedenen Momenten: Zunachst 
kann man meist nicht sicher angeben, wieweit Fettaufnahme 


1) Stadelmann, Deutsche med. Wochenschr. 5, 349, 1902. 
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durch den Darm, also eine exogene Ursache, bei diesen Lipimien 
im Spiele ist, wieweit andererseits endogene Faktoren, scil. eine 
Fettwanderung im Organismus in Betracht kommt. Magnus- 
Levy’), einer der besten Kenner dieser Frage, ist z. B. der 
Ansicht, daB auch bei diesen Formen der Lipimie das Nahrungs- 
fett der beherrschende Faktor ist. Andere Autoren neigen mehr 
der Annahme einer Fettwanderung im Sinne Rosenfelds zu. 
Fiir die Hungerlipémie ist ja diese Annahme allein zulassig. 
In manchen Fallen, z. B. bei Potatoren, Fettleibigen, Diabetikern 
werden sich wohl beide Vorginge kombinieren. Dadurch ge- 
stalten sich die Verhaltnisse noch uniibersichtlicher. 

Aber welcher Auffassung man sich auch zuneigen mag, 
den ganzen Symptomenkomplex der Lipamie kann man weder 
mit der einen noch mit der anderen Hypothese restlos auf- 
kliren. Wie kommt es, daB sich so enorme Fettmengen im 
Blute anhaufen? Wenn es sich wirklich nur um eine einfache 
Mastlipaémie handeln sollte, dann miiBte sie doch nach dem, 
was vorher ausgefihrt wurde, spitestens 10 Stunden nach der 
Fettaufnahme wieder verschwunden sein, wenn alle ibrigen 
Verhaltnisse unverandert geblieben waren. Dasselbe gilt auch 
fiir die Fettwanderung. Ware der Fettaustritt aus den Capillaren 
in die Gewebe normal, dann miiBte in der allerkiirzesten Zeit 
bei den extremen Lipimien das Depot im Unterhautgewebe 
und an anderen Stellen des Kérpers geleert sein und der gréBte 
Teil des Kérperfettes sich an anderen Stellen anhaufen, z. B. 
in der Leber. Ist doch der Fettgehalt des Gesamtblutes in 
einigen der oben beschriebenen Fille ein ganz exzessiver. Im 
Falle B. Fischers kann man ihn auf etwa 700 g veranschlagen. 
Und trotzdem verarmt das Unterhautgewebe keineswegs rapid 
an Fett. Daraus geht m. E. zwingend hervor, daB die patho- 
logische Lipimie oder wenigstens einige hierher gehérige Zu- 
stinde viel stabiler sind als die fliichtige Nahrungs- oder 
Mastlipémie. Und diese relative Stabilitat, die besonders in 
fortlaufenden, sich iiber mehrere Tage erstreckenden Unter- 
suchungen erkannt wird, ist nur durch die Annahme zu er- 
klaren, daB das Fett bei jenen Lipamien die Blutbahn 
langsamer und schwerer verla8t als unter normalen 

1) Magnus-Levy, Diabetes in Kraus- Brugsch, Spezielle Patho- 
logie I, 8. 24. 




















Zur Pathogenese der Lipimie. 393 


Verhaltnissen. Das Fett ist gewissermaBen im Blute 
gefangen. 

Zwei Momente spielen also fiir die Entstehung pathologi- 
scher Lipimien eine Rolle: Erstens eine Fettaufnahme in das 
Blut, mag sie nun exogen oder endogen sein. Zweitens ein 
relatives Unvermégen des Blutes, das Fett in der normalen 
Zeit herauszuschaffen. 

Wie soll man sich aber diese zuletzt erwahnte Stérung 
vorstellen? Dariiber sind schon mancherlei Hypothesen geaiuBert 
worden. Man kann die Ursache fiir das Haften des Fettes im 
Blute erstens im Blute selbst, dann in den Capillaren und end- 
lich in den Geweben suchen. Entweder: Im Blute kann das 
Fett nicht oder doch nur langsam in die Form iibergefiihrt 
werden, in der allein es die GefiBwinde passieren kann. Oder 
die Capillaren werden undurchgingig. Oder endlich, die Ge- 
webszellen verlieren in héherem oder geringerem Grade die 
Fahigkeit, Fett an sich zu reiBen. Uber alle diese Fragen weiB 
man leider bisher so gut wie nichts. Das ist ja verstandlich, 
wenn man erwagt, daB man iiber die Art des Fettdurchtritts 
durch die Capillarwand sich noch keine definitiven Vorstellungen 
bilden konnte. Pfliiger ist, wie B. Fischer bemerkt, zwar 
mehrfach mit aller Energie dafiir eingetreten, daB Fett nur 
gelést resp. verseift die GefiBwainde passieren kann. Aus- 
reichende Beweise dafiir fehlen aber auch jetzt noch viollig. 

Von jenen obenerwahnten drei Méglichkeiten des Zustande- 
kommens einer Lipimie von langerer Dauer ist eigentlich nur 
eine der Untersuchung zuginglich, namlich die Frage, ob sich 
bei der Lipamie regelmaBig bestimmte Verinderungen des Blutes 
nachweisen lassen. Gewebszellen und Capillaren sind den heutigen 
Methoden nur wenig zugiinglich. 

Veranderungen des Blutes sind schon mehrfach fiir die 
Erklarung der Lipimie herangezogen worden. Stellt man sich 
auf den Standpunkt Pfliigers, dann mu8 man erwarten, daB 
im Plasma oder in den GefaBendothelien eine Lipase oder 
auch Esterase vorkommt, die den Austritt des Fettes aus 
dem Blute beherrscht. Verminderung oder Fehlen der Lipase 
kénnte eine hinreichende Erklarung der Lipimie abgeben. Das 
glaubt B. Fischer in seinem Falle von Lipaimie in der Tat 
gefunden zu haben. Der Fettgehalt des lipimischen Blutes des 
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Diabetikers nahm bei langerem Stehen an der Luft nicht ab. 
Sogar nach 3 Wochen war noch etwa derselbe Fettgehalt 
im Serum zu finden, wie unmittelbar nach der Blutentnahme. 
Endlich zeigte Fischer, da8 normales Blut bei Digestion mit 
dem Atherextrakt aus lipamischem eine deutliche Verminderung 
des Fettes bewirkt. 

Fischer sieht hiernach die mangelnde Lipolyse des Dia- 
betikers als bewiesen an. Er stiitzte sich aber bei seinen Unter- 
suchungen auf die Technik von Connstein und Michaelis 
(l. c.). Nun wurde aber spater durch Mansfeld (1. c.) die Exi- 
stenz der Serumlipase von Connstein und Michaelis in 
Frage gestellt. Die Lipolyse von Connstein und Michaelis 
ist nach Mansfelds Untersuchungen, deren hier schon Er- 
wahnung geschah, einfach durch sog. Maskierung der Fette 
bedingt. In Frankreich bekimpften Arthus*) sowie Doyon 
und Morel*) die Existenz der von Hanriot*) aufgefundenen 
Serumlipase. Damit schien die Frage einer Lipolyse durch Blut 
nach der negativen Seite hin“erledigt. Ja, noch in neuester 
Zeit auBert sich Magnus-Levy‘) dahin, daB nach Aufgeben 
der Vorstellung einer Lipolyse durch Blut jede Hoffnung, die 
pathologischen Lipémien zu deuten, einstweilen zuriickgestellt 
werden muB. Auch Berczeller®) konnte sich in Tangls 
Laboratorium von der Existenz einer Serumlipase nicht sicher 
iiberzeugen. 

In ein neues Stadium ist die Frage erst durch Fortschritte 
der Methodik getreten, die wir vor allem Rona und Michaelis*) 
danken. Auch ich habe anfangs mit dem alten Verfahren, also 
der Titration der freien Fettsiuren, mich nicht sicher von der 
Existenz einer Serumlipase oder gar irgendwelchen konstanten 
Anderungen bei Lipamie iiberzeugen kénnen. 

Die stalagmometrische Methode von Rona und Michaelis, 
eventuell in Kombination mit der optischen Methode Abder- 

~ 1) Arthus, Journ. de Physiol. et de Pathol. gén. 1902, 56. 

*) Doyon und Morel, Zahlreiche Arbeiten. Compt. rend. Soc. 
Biol. 1902 und 1903. 

*) Hanriot, Arch. de Physiol. 1898, 797. 

*) Magnus-Levy, 1. c. 

*) Berczeller, diese Zeitschr. 44, 193. 

*) Rona und Michaelis, diese Zeitechr. 31, 345; 38, 413. — Vgl. 
ferner Rona, ebenda 32, 483. 
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haldens, ist jetzt schon von einer gréBeren Zahl von Autoren 
angewendet worden, so von Davidsohn’), Izar*), Bauer’*) u.a. 
Alle Untersucher, die sich ihrer bedienten, finden eine Serum- 
lipase. Eine Serumlipase oder Esterase existiert also 
in der Tat. Es ware auch wunderbar, wenn das anders wire, 
da wir ja im Kérper zum mindesten ein Organ haben, dessen 
lipolytische Eigenschaften allgemein anerkannt sind, das Pan- 
kreas. Nach Analogie mit anderen Fermenten des Pankreas 
ist eine Resorption der Lipase in das Blut mindestens wahr- 
scheinlich. Wenn die Lipase von manchen Autoren, wie auch 
im Anfang von mir, neuerdings auch noch von Thiele‘), ver- 
miBt wird, so liegt das an der ungeeigneten Methodik des 
Nachweises und an der Geringfiigigkeit der lipolytischen Funk- 
tion des Blutes. 

Bei dieser veranderten Sachlage schien es aussichtsvoll, 
die Beobachtungen B. Fischers mit der neuen Methode zu 
prifen. 

Ich méchte hier noch hervorheben, daB Oswald®) eine Hypothese 
iiber die Entstehung der pathologischen Lipaimie geéuBert hat, die in 
manchen Punkten von der eben entwickelten abweicht. Seine Ansicht 
ist folgende: Das Fett fallt im Blute aus, weil dieses seine fettlésende 
Kraft verloren hat. Die Lymphe, die wenig oder kein geléstes Fett ent- 
halt, belidt sich in den Fettdepots wieder von neuem, und auf diese 
Weise kommt die Lipimie zustande. Unter den Faktoren, die jene An- 
derung des fettlésenden Vermégens bewirken, meint Oswald der Aci- 
dose die gréBte Bedeutung zuschreiben zu miissen. In der Tat sieht 
man ja Lipimie besonders bei solchen Zusténden auftreten, die mit ab- 
normer Saurebildung einhergehen. Immerhin besteht aber durchaus kein 
engerer Zusammenhang. Viele Fille von diabetischem Koma verlaufen 
ohne Lipimie. Auch bei der experimentellen Animie des Kaninchens 
1aBt sich, wie Bieling fand, eine Sauerung des arteriellen Blutes ent- 
weder gar nicht oder doch nur bei sehr schweren Graden der Animie 
nachweisen. Generelle Bedeutung kann also die Acidose fir die Ent- 
stehung einer Lipaimie kaum besitzen. Ob sie als unterstiitzendes Moment 
in Frage kommt, erscheint mir méglich, aber nicht gerade sehr wabr- 
scheinlich. Auch kann man sich — und dieser Umstand scheint mir 
noch bedeutsamer gegen die Oswaldsche Vorstellung zu sprechen — 
schwer denken, daB die chemischen Eigenschaften der Gewebslymphe 

1) Davidsohn, diese Zeitschr. 49, 249. 

*) Izar, diese Zeitechr. 40, 390. 

*) Bauer, Wiener klin. Wochenschr. 1912, Nr. 37, S. 1376. 

‘) Thiele, Biochem. Journ. 7, 1913. 

5) Oswald, Chemische Pathologie. A. a. O. 
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von denen des Blutplasmas oder -serums so verschieden sein sollten. 
Die Lymphe soll Fett lésen, im Blute soll es wieder ausfallen. Daraus 
ergibt sich eine weitere Schwierigkeit. Endlich sprechen alle bisherigen 
histologischen Untersuchungen dafiir, daB das Fett bei pathologischen 
Lipimien im Blute in ganz derselben Form sich findet wie bei der ge- 
wohnlichen Nahrungslipamie. Man sieht — ich verweise auf B. Fischer — 
dieselbe staubférmigfeine Emulsion, die Aufrahmung geschieht etwa in 
gleicher Weise usw. Da die physiologische Nahrungslipimie im schnell 
voriibergehenden Zustand ist, die pathologische aber etwas viel Stabileres 
darstellt, kann man der Form, in der das Fett sich morphologisch im 
Blute befindet, schwerlich eine groBe Bedeutung fir die Pathogenese der 
pathologischen Lipaimien zusprechen. 

Allerdings begegnet man in der Literatur mehrfach der Angabe, 
daB das Fett bei der Mastungslipamie sich ohne weiteres aus dem Blut- 
serum ausithern 148t, bei pathologischen Lipimien nicht. Durchgreifend 
ist dieser Unterschied aber nicht. Bisweilen kann man auch bei der 
Mistungslipimie nach Ausithern kein klares Serum erhalten. Anderer- 
seits geht bei pathologischen Lipaimien, wie z. B. bei meinen anamischen 
Kaninchen, ein Teil des Fettes ohne weiteres in den Ather iiber. Boggs 
und Morris haben das nicht gesehen. Woran die Differenzen liegen, 
kann ich nicht aufkléren. 

Jedenfalls ist man, wie ich meine, einstweilen nicht be- 
rechtigt, die Entstehung einer pathologischen Lipaimie auf die 
Bildung von Fett-EiweiBverbindungen zuriickzufiihren, wobei 
das Eiwei8 als eine Art ,Schutzkolloid* (Mansfeld) den Aus- 
tritt des Fettes aus der Blutbahn verhindern soll. Doch will 
ich zugeben, daB diese Frage noch der Untersuchung bedarf. 
Im ganzen diirfte es sich wohl empfehlen, zuniachst bei der 
friiher erwihnten, von B. Fischer, Magnus-Levy u. a. ver- 
tretenen Theorie tiber die Pathogenese der Lipimie stehen zu 
bleiben: Exogenes oder endogenes Fett gelangt in die 
Blutbahn und verlaBt diese langsamer als unter nor- 
malen Verhaltnissen. 

Ein neuer, héchst beachtenswerter Gesichtspunkt ist in 
die Lehre von der Lipaimie durch die Untersuchungen von 
G. Klemperer und Umber’) gebracht worden. Diese Autoren 
fanden, daB die diabetische Lipimie eigentlich eine Lipoid- 
amie ist. Das heiBt also: nicht nur das Neutralfett, sondern 
auch die Lipoide, speziell Lecithin und Cholesterin, sind im Blute 
lipimischer Diabetiker vermehrt. Schon B. Fischer hatte auf 


1) Klemperer und Umber, Zeitschr. f. klin, Med. 61, 1907; 65, 
1908. — Vgl. ferner Klemperer, Deutsche med. Wochenschr. 1910, 2373. 
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den Cholesteringehalt des Fettes aus lipamischem Diabetiker- 
blut hingewiesen. DaB es sich aber hierbei, soweit wenigstens 
die diabetische Lipimie in Betracht kommt, um eine schein- 
bar ziemlich regelmaBige Erscheinung handelt, ist erst durch 
Klemperer und Umber bekannt geworden. Auch die Be- 
funde aus neuester Zeit, die mit den neuen Methoden der 
4 Cholesterinbestimmung ausgefiihrt wurden, haben diese Tatsache 
stets wieder bestitigt, so z. B. die Untersuchungsreihe von 
Beumer und Biirger’). Ich gebe hier einige der von den 
Autoren gefundenen Werte bei diabetischer Lipamie. 


emieails io aS 


: £ 
4 
ba et 
ae 


















































Tabelle I. a) 
Klemperer und Umber, Hy 
In 100 g Blutserum. i 
~~ { 
Ather- | : lal, Gewogene 
Fall pore | Cholesterin | Lecithin Per ana 
1 1,715 | 0,389 0,1093 0,9588 
2 1,6642 0,3296 0,1581 0,9581 
3 45919 | 0,9142 0,5425 2,987 
4 1,032 | 0,3493 0 0,2175 
Tabelle II. 
Beumer und Birger. 
In 100 g Blutserum sind enthalten: 
Fall P 
eberntat Cholesterin oo Lecithin | Fettsiuren 
15 2,7954 0,1661 0,3146 0,3251 0,2196 
24 38,3376 0,1441 0,4450 0,5571 0,1452 
30 1,8337 0,0919 0,3204 0,3460 0,1182 














Beumer und Biirger finden also, daB der gréBte Teil 
des Cholesterins als Cholesterinester im Blute zirkuliert. Sie 
machen ferner darauf aufmerksam, daB die Lipaimie in einem 
ihrer Falle nach einigen Hafer- und Gemiisetagen verschwand. 
Das Serum war wieder klar. Trotzdem blieb der Cholesterin- 
gehalt noch immer erhdht. 

Die Angaben von Klemperer und Umber haben also 
durchaus Bestatigung gefunden. Das Blutfett bei diabetischer 


*) Beumer und Birger, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther 
18, 1913. 
26* 
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Lipémie entspricht in seiner Zusammensetzung keineswegs dem 
Fett der Depots, besonders des Unterhautgewebes. Der Gehalt 
an Lipoiden, speziell Cholesterin, weist auf eine andere Quelle 
hin. Klemperer und Umber haben sich bemiht, festzustellen, 
von welchen Organen das Cholesterin stammen kann. Sie 
analysierten verschiedene cholesterinreiche Organe eines im 
Koma verstorbenen Diabetikers, konnten aber eine deutliche 
Cholesterinverarmung nirgends nachweisen. Spiter hat Klem- 
perer seine Anschauung iiber die diabetische Lipoidimie dahin 
prazisiert: Ein einfacher Fetttransport kann nicht vorliegen, 
wenigstens kein Transport aus dem Unterhautgewebe. Ebenso- 
wenig laBt sich eine Cholesterinverarmung in Gehirn, Leber, 
Niere, Muskeln und namentlich Knochenmark nachweisen. Auch 
aus der Nahrung diirfte das Cholesterin nicht stammen; denn 
sehr cholesterinarm ernabrte Hunde halten den urspriinglichen 
Cholesteringehalt ihres Blutes zihe fest. Das in der Nahrung 
enthaltene Cholesterin scheint also nicht von ausschlaggebender 
Bedeutung fiir den Cholesterinspiegel des Blutes zu _ sein. 
Klemperer vertritt die Anschauung, die Lipoidimie der Dia- 
betiker komme zustande durch den im schweren Diabetes ver- 
mehrten Ab- und Aufbau von Zellen. Die diabetische Lipamie 
sei nichts anderes als eine Mobilisierung von Zellipoiden 
zum Aufbau neuer Zellen. Ubrigens machen Beumer und 
Birger darauf aufmerksam, daB auch in einem ihrer Fille 
der Cholesteringehalt der Nebenniere nicht vermindert war. 

Die Klemperersche Anschauung vom Wesen der diabetischen 
Lipoidaimie hat trotz Anerkennung alles Tatsachlichen keinen allgemeinen 
Anklang gefunden, Magnus-Levy') ist geneigt, trotz aller gegenteiligen 
Beobachtungen doch dem Fett resp. den Lipoiden der Nahrung die 
wichtigste Rolle fiir das Entstehen der Lipoidimie zuzuschreiben, ebenso 
Menyhért*). Demgegeniiber schlieBt sich Weil*) der Ansicht Klem- 
perers an. In einem Falle schwerer Nephritis fand er eine Lipamie 
von iiber 3°, mit erheblicher Vermehrung des Lecithins (0,688°/,). Da 
die Nahrungsaufnahme in seinem Falle sehr gering war, halt er es fiir 
ganz unwahrscheinlich, da8 die Lipoide aus der Nahrung stammen 
kénnten. 


Die Frage, wieweit die Ernahrung fiir die Pathogenese 
pathologischer Lipimien bedeutsam ist, scheint also noch der 
1) Magnus-Levy, ,,Diabetes* in Kraus-Brugsch, l. o. 


*) Menyhért, Wiener med. Wochenschr. 1911, Nr. 47. 
*) Weil, Miinch. med. Wochenschr. 1912, Nr. 39, S. 2098. 
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Klarung zu bediirfen, um so mehr, als auch die Argumentationen 
Klemperers nicht durchaus beweisbar oder gesichert sind. 
Vor allem wei man doch noch gar nichts Sicheres dariber, 
ob der Ab- und Aufbau von Zellen bei schwerem Diabetes 
wirklich in so hohem MaBe gesteigert ist. Viel mehr gesteigert 
ist er sicher bei der Leukimie. Und gerade dort wird von 
besonders haufigem Vorkommen von Lipimien nichts berichtet. 
Es miissen dabei also noch andere Momente mit im Spiele sein. 

Bei der groBen Zahl wenig gesicherter Hypothesen schien 
es erwiinscht, eine Art pathologischer Lipamien griindlich zu 
untersuchen, eine Art der Lipaémie, die man willkirlich hervor- 
rufen kann und deren Eintreten man bis zu einem gewissen 
Grade beherrscht. Das ist die von Boggs und Morris ent- 
deckte Lipimie animischer Kaninchen. 

Es sollten hier folgende Fragen beantwortet werden: 


1. Welchen EinfluB hat Nahrungsaufnahme auf 
Entstehung und Verlauf der Lipimie? 

2. Wie ist die chemische Zusammensetzung der 
Fette resp. Lipoide des Blutserums? 

3. Welche Anderungen der lipolytischen Kraft 
des Blutserums und der Organe lassen sich nachweisen? 


II. Methodik. 


Als Versuchstiere dienten durchweg Kaninchen. 

1. Die Aniamisierung geschah bei dem gréBeren Teile der Tiere (27) 
durch haufig wiederholte Aderlasse, die taglich oder alle 2 Tage aus- 
gefiihrt wurden. Die Menge des entnommenen Blutes schwankte. Ich 
richtete mich stets nach dem nach Autenrieth ermittelten Himo- 
globingehalt der Tiere. War der Hiamoglobingehalt sehr niedrig, dann 
wurden auch die Blutentnahmen kleiner bemessen. 

Zur Blutentnahme bediente ich mich der Saugglocke wie Zahn’), 
die es leicht erméglicht, in schonendster Weise selbst Anaimien von 
langerer Dauer hervorzurufen. Bei einiger Ubung ist das Verfahren von 
Zahn den bisher iiblichen (Xylolbehandlung des Kaninchenohrs, Hyper- 
amiesierung usw. durch mechanische Reize) weit iiberlegen. Die einzige, 
durch Ubung leicht zu iiberwindende Schwierigkeit liegt darin, daB man 
das Ohr einerseits luftdicht in die Saugglocke bringen muB, andererseits 
aber die zufiihrenden GefaiBe nicht abklemmen darf. Anamien von 
20°), Hiimoglobingehalt und weniger kénnen hierdurch leicht hervor- 
gerufen werden. 


1) Zahn, Miinch. med. Wochenschr. 1912, Nr. 16. 
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Eine andere Versuchsreihe fiihrte ich mit Giftanaimien aus. Ich 
wollte mich davon iiberzeugen, ob auch bei Giftanimien dhnliche 
lipémische Erscheinungen auftreten. Ich bediente mich dazu einer 
1°/,igen Lésung von salzsaurem Phenylhydrazin. Die Injektionen wurden 
taglich ausgefiihrt. Ich begann mit */, ccm der Lésung und stieg nach 
MaBgabe des Hamoglobingehaltes mit den Dosen langsam an, da man 
ja durch zahlreiche Untersuchungen von T allq vist‘), Itami und Pratt’), 
Pappenheim®) und seinen Schiilern wei8, daB die Resistenz der Tiere 
gegen das Gift im Laufe der Animie durch Phenylhydrazin stark ansteigt. 

2. Der Einflu8 der Ernahrung auf die Entwicklung der Lipaémie 
wurde durch Verabfolgung verschiedener Fette studiert, die meist mit 
der Schlundsonde gegeben wurden. Ich wahlte Palmin, Milchfett und 
Olivenél. In einer Versuchsreihe, die mir von Herrn Dr. Zahn zur Ver- 
fiigung gestellt wurde, war auch der Einflu8 einer Fiitterung von Trauben- 
zucker studiert. Ich verweise bzw. alles Naheren auf die Protokolle. 

3. Zur Bestimmung der Fette und Lipoide wurden 10 bis 
30 ccm Blutserum nach der Vorschrift von Berczeller (I. 0.) in 50 bis 
100 com Alkohol absolutus aufgefangen. Es empfiehlt sich, das Serum 
nur tropfenweise in den Alkohol flieBen zu lassen. Es bilden sich dann 
feinere Gerinnsel und die Extraktion ist vollstindiger. Die Alkohol- 
Blutmischung wird dann auf dem Wasserbade eingedampft. Der Riick- 
stand wurde nach Schimidzu‘) verseift und die Fettsiuren nach dem 
Verfahren von Kumagawa und Suto®) als Petrolaitherextrakt bestimmt. 

Zur quantitativen Trennung der unverseifbaren Substanzen vom 
Fett bediente ich mich ebenfalls des Verfahrens von Kumagawa-Suto. 

Die Cholesterinbestimmung geschah nach dem colorimetrischen Ver- 
fahren von Autenrieth, mit dem ich, wie eine Anzahl von Kontroll- 
untersuchungen zeigten, hinreichend genaue Werte ermitteln konnte. 
Ich verweise auf die Originalbeschreibung der Methodik. Autenrieth 
und Funk®), unter deren Leitung ich die verdéffentlichte Methode er- 
lernen durfte, haben vergleichende Bestimmungen des Cholesterins im 
Blutserum meiner lipimischen Kaninchen einerseits mit der ziemlich um- 
stindlichen Methode von Kumagawa-Suto-Schimidzu, andererseits 
mit ihrer colorimetrischen Methode ausgefiihrt. Sie fanden folgende Zahlen: 


Nach Kumagawa- I II Il IV V 
Suto-Schimidzu 80bis81 56bis58 61 bis62 32 bis 34 30 bis 31 mg 


Nach Autenrieth- 
eg ae ak i 88 60 bis 62 68 40 +=‘%35 mg 


1) Tallqvist, Uber experimentelle Blutgiftanimien. Helsing- 
fors 1900. 

*) Itami und Pratt, diese Zeitschr. 18. 

*) Pappenheim und seine Schiiler. Zahlreiche Arbeiten in Folia 
haematol. Archiv 1911 bis 1913. 

*) Schimidzu, diese Zeitschr. 28, 237. 

5) Kumagawa-Suto, ebenda 8, 210. 

*) Autenrieth und Funk, Miinch. med. Wochenschr. 1918, Nr. 23. 
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Die colorimetrische Methode gibt hier also fast immer héhere 
Werte, als das andere Verfahren. 

Von den beiden von Autenrieth und Funk vorgeschlagenen 
Methoden der Ather- und Chloroformmethode wihlte ich die letztere, 
da es so besser gelingt, klare Lésungen zum colorimetrischen Vergleiche 
zu gewinnen. 

4. Zur Bestimmung der Lipase im Blutserum und in den 
Organen diente die stalagmometrische Methode von Rona und 
Michaelis (1. c.), nachdem ich anfangs es vergeblich mit der Saure- 
titration versucht hatte. Diese ergab mir in keinem Falle zuverlassige 
Zeichen von Lipolyse. 

Die Untersuchung auf Lipase nahm ich in folgender Weise vor: 
Zu 20 ccm einer frisch bereiteten wasserigen Tributyrinlésung (Kahl- 
baum) wurden 0,2 com Serum und 0,4 com Phosphatgemisch (1 Teil 
»/,-Phosphat ++ 7 Teile */,-sekundares Phosphat) zugesetzt. Diese Mischung 
wurde mit einer Wasserstrahlpumpe in ein Traubesches Stalagmometer 
gesaugt und die Tropfenzah! sofort, sowie nach 20 bis 30 Minuten ge- 
zihlt. Das von mir benutzte Stalagmometer war so beschaffen, daB der 
Inhalt des GefaiBes 10 ccm und der Wert der Capillare fiir die Tri- 
butyrinlésung 119 Tropfen und fiir reines Wasser nur 77 Tropfen bei 
18° betrug. 

Das Stalagmometer steckte in einem Wassermantel, durch den 
wahrend des Versuches Wasser von konstanter Temperatur zirkulierte. 

Die folgende Kurve wurde durch empirische Eichung der Capillare 
nach dem Vorgange von Rona gewonnen. Aus der Kurve lassen sich 
die einer ermittelten Tropfenzahl entsprechenden Tributyrinkonzentrationen 
ablesen. 
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Wenn wir die oben gezeichnete Konzentration und die Tropfenzah! der 
Tributyrinlésung iibersichtlich anfiihren wollen, so sind sie die folgenden: 


Tropfenzah! — Tropfenzahl ae 

/o 0 
118 10,6 98 2,7 
117 9,7 97 2,5 
116 9,5 96 2,1 
115 9,3 95 2,0 
114 9,0 94 1,9 
113 85 93 1,7 
112 8,0 92 1,5 
111 7,5 91 1,4 
110 7,0 90 1,2 
109 6,5 89 1,0 
108 6,0 88 0,8 
107 5,5 87 0,7 
106 5,0 85 0,5 
105 4,7 84 0,4 
104 4,4 83 0,3 

103 4,0 82 0,25 
102 38,7 81 0,1 
101 3,4 80 0,1 

100 3,0 79 0,05 

99 2.9 78 0,05 


Die Geschwindigkeit des Umsatzes la8t sich demnach fiir das Tri- 
butyrin durch die Gleichung einer monomolekularen Reaktion ausdriicken, 
so daB sich fiir die Geschwindigkeitskonstante nach Rona der Wert 

1 a 
lent Tae ee 
ergibt, wobei 2 die in der Zeit ¢ umgesetzte, a die urspriinglich vor- 
handene Menge Tributyrin bedeutet. 

Die Untersuchung auf Lipase resp. Esterase in den Or- 
ganen geschah ebenfalls nach dem von Rona angegebenen Verfahren: 

Das gewogene Organstiick (0,3 bis 1,0 g) des entbluteten Kanin- 
chens wurde klein geschnitten und in einem Morser fein zerrieben. Das 
Organ wurde nun mit der 5fachen Menge physiologischer Kochsalz- 
lésung angesetzt, in einer mit Glasperlen versehenen Flasche 15 Minuten 
in der Schiittelmaschine geschiittelt und 2 Stunden in den Eisschrank 
gestellt. Das Gemisch wurde dann in einer elektrischen Zentrifuge etwa 
15 Minuten zentrifugiert und die abgehobene Fiiissigkeit zur Unter- 
suchung verwandt. Zu jedem Versuche kamen je 0,6 com des Organ- 
extraktes zur Verwendung, der zu je 20 com der gesattigten wisserigen 
Tributyrinlésung und 0,6 com des Phosphatgemisches hinzugefiigt wurde. 





III. Versuche. 
i. Der EinfluB der Ernahrung auf die Lipaimie 
des anamischen Kaninchens. 
Zunachst bestétigten meine Versuche durchweg die von 
Boggs und Morris hervorgehobene Tatsache, daB Kaninchen 
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nach Aderlassen scheinbar regelmaBig in kiirzerer oder lingerer 
Zeit eine Lipamie bekommen. In nur einem meiner 27 Ver- 
suche habe ich das Eintreten der Lipimie ganz vermiBt, ob 
die Tiere nun vorwiegend mit Milch oder mit Hafer und Gemiise 
(Dickriiben), also fettarmer Nahrung, gefiittert wurden. Im 
einzelnen ergaben sich allerdings recht erhebliche Unterschiede. 
Bei einigen Tieren trat die Lipimie schon sehr schnell, nach 
wenigen Aderlassen, auf, bei anderen langsamer. Im ganzen 
zeigten sich die ersten Erscheinungen bei einem Hamoglobin- 
gehalt zwischen 20 und 30°/,. Sie bestanden dann meist einige 
Tage in gréBerer Intensitét, um dann allmahlich abzuklingen. 
Setzte man die Anaimisierung dann noch weiter fort, dann ge- 
Jang es nur in der Minderzahl der Fille, noch einmal einen 
ahnlich intensiven Grad der Lipimie zu erreichen wie bei Be- 
ginn des Versuchs. 

In Bestaétigung der Versuche von Boggs und Morris 
konnte auch ich feststellen, daB im Laufe der Anamisierungs- 
periode eine recht starke Abmagerung der Tiere eintrat, die 
vorwiegend das Unterhautfettgewebe betraf. War ein Tier 
wahrend einer intensiven Lipimie gestorben, dann fand ich 
bisweilen bei der Autopsie eine stark ausgesprochene Fett- 
leber, wie das Morawitz und Pratt in friiheren Versuchen 
bereits festgestellt hatten. 

Ein eindeutiger und sicherer EinfluB der Nahrung trat in 
meinen Versuchen nicht zutage, insofern, als auch bei fettarmer 
Ernahrung Lipimie auftreten kann. Indessen schien es mir 
— ein Urteil konnte ich natiirlich erst nach Beendigung einer 
gréBeren Versuchsserie abgeben —, daB die Lipimie bei mit 
viel Fett gefiitterten Tieren schneller auftrat und intensivere 
Grade erreichte. Immerhin gab es zahlreiche Ausnahmen von 
dieser Regel. Es schien also nicht ausschlieBlich die Er- 
nahrung von EinfluB auf das Eintreten der Lipaimie, sondern 
auch andere Faktoren. Unter diesen glaube ich dem urspriing- 
lichen Ernahrungszustande des Tieres eine gréBere Bedeutung 
beimessen zu diirfen. Gutgenahrte, fette Tiere zeigten in meinen 
Versuchen im allgemeinen einen héheren Grad von Lipimie als 
magere, elende. 

Der Grad der Lipimie wurde in diesen Versuchen nach 
der Farbe des spontan abgepreBten Serums geschitzt. 
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Einige Protokolle mégen das Eintreten und die Intensitat 
der lipamischen Blutveranderung illustrieren. 














Versuch 1. 
Brotfiitterung. 
= 5 | z " : ; Menge des | 
Datum oul a <y | entnommenen Starke 
8 | 8 Blutes der Lipamie 

7 g *, ecm 

3. VIII. 1820 625 | 29 = 

5. 40 | 28 — 

6 35 15 — 

7. 28 20 — 

8, 24,5 8 schwach 

9. 1470 24,5 15 maBi 
10 23 — schwiacher 
11 Tier gestorben 








Hier handelte es sich um ein schwaches, elendes Tier, das 
von Anfang an schlecht genahrt und sehr mager war. Der 
folgende Versuch wurde an einem sehr kraftigen, wohlgenahrten 
Tiere ausgefiihrt. 











Versuch 3. 
Brotfitterung. 
‘ = . | Menge des 
K6rper- | Haimoglobin-| 8 de 
Datum gewicht gehalt | ee der Liphanie 
g */o ccm Re) 

5. 1X. 2470 ee ee — 

6. 30 25 — 

7. 26 30 = 

8. 24,5 18 schwach 

9. 21,5 | 15 stark 











Durch Entbluten getétet. 


Im ganzen wurden 8 Versuche mit Brotfiitterung aus- 
gefibrt, zum Teil mit Superposition gréBerer Fettgaben. Soweit 
die Versuche nicht durch die einmalige reichliche Fettdarreichung 
— dariiber wird spiter noch gehandelt werden — fiir die Be- 
urteilung unserer Frage unbrauchbar geworden sind, kann man 
folgendes sagen: Auch bei reiner Brotnahrung kann bei an- 
amisierten Kaninchen Lipimie auftreten. Sie ist aber meist 
nicht sehr intensiv. Der oben im Protokoll wiedergegebene 
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Versuch 3 ist der einzige, in dem bei reiner Brotdiat eine 
wirklich intensive Lipimie zu beachten war. 

Etwas anders fielen 11 Versuche mit reiner Milchdiat 
aus. Hier habe ich mit Ausnahme eines einzigen Falles, bei 
dem die Lipamie wahrend der ganzen Dauer des Versuchs 
schwach blieb, regelmaBig ein stark milchig getriibtes Serum 
gewonnen. Der hohe Grad der Lipamie blieb hier — im Gegen- 
satz zur Brotfiitterung — oft ziemlich lange Zeit bestehen, um 
erst nach mehreren Tagen an Intensitét abzunehmen. 

Einige Versuchsprotokolle mégen diese Tatsachen belegen. 
Ich méchte dabei hervorheben, daB es bei den mit Milch ge- 
fiitterten Kaninchen ziemlich gleichgiiltig zu sein scheini, ob die 
Tiere sich von vornherein in gutem oder in schlechtem Ernahrungs- 
zustande befunden hatten, mager oder fettreich gewesen waren. 














Versuch 2. 
Milchfitterung, 

Korper- Hémoglobin- | Fe. hal Starke 

Datum gewicht gehalt | Blutes der Lipamie 
g %, com - eee 

16. VIII. 1010 79 15 _ 
17. 62 10 — 
18. 32 10 — 
19. 30 — -— 
20. 27 5 _ 
21. 26 6 stark 
22. 26 — - 
23. 1070 28,5 _— - 
24. 35 _ schwacher 
25. 35 — ~ 
26. 35 — " 














Bei dem kleinen, schwach genahrten Tier 2 war also bei 
Milchfiitterung eine starke Lipimie entstanden, Dabei hatte 
dieses Tier im Gegensatze zu der iibergroBen Mehrzahl wahrend 
der Anamisierung zugenommen. Ganz analoge Protokolle geben 
noch 4 und 5 der Milchfiitterungsversuche. In den meisten Ver- 
suchen tritt allerdings auch bei Milchfiitterung die Kachexie ein. 

Das folgende Protokoll7 unterrichtet iiber das Verschwinden 
der Lipimie wahrend der Dauer der Anamisierung, obwohl die 
Anamie in demselben Grade fortbestand. Das prigt sich iiber- 
haupt in vielen meiner Protokolle aus, Die starke Lipaimie 
dauert nur relativ kurze Zeit, héchstens 4 oder 5 Tage. Spater- 
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hin ist es schwer, trotz Weiterbehandlung des Tieres, nochmals 
denselben Grad der Blutverinderung zu erreichen. 




















Kachektisch gestorben. 





Versuch 7. 
Milchfitterung. 
die, : Menge des eal 
K6rper- | Hamoglobin- 2 
Datum gewicht gehalt cncmmente Stérke 
Blutes der Lipimie 

_ _ - od P ccm . 
16. IX. 2470 52 30 _ 
17. — 20 -- 
18. _ 16 “is 
19. = 15 Spur 
20. 30 14 schwach 
21. — _ sae 
22. — 13 schwach 
23. | 26 15 - 
24. _ 15 - 
25. — 15 . 
26. 22 15 maBig 
28 ee ee og 
29. ; 195 | 15 stark 
30. 2050 — 7 maBig stark 

. X. 21 : : Spur 

. — nn 
3. 18 | —_ me 
4. 14 -— — 


Mit Entwicklung der Kachexie schwindet auch die lipamische 


Versuch 8 ist ein weiterer Beleg hierfiir. 


Blutveranderung. Dazu kommt natiirlich auch, daB die schwer 
erkrankten Tiere nur wenig Nahrung mehr aufzunehmen pflegten. 

















Tier kachektisch, durch Entbluten getétet. 











Versuch 8. 
Milchfiitterung. 
2 Fao . Menge des 
Deten hanes vv — 12 | entnommenen Starke 
Blutes der Lipamie 
g "lo ccm 

i 4 1760 49,5 27 _ 
12. _ 19 _ 
13. 30 19 J 
14. 28 17 maBig 
15. 1600 — 17 ” 
16. 23 17 stark 
17. — 17 * 
18. 1450 18 20 schwach 
19. 18 _ 0 























Zur Pathogenese der Lipamie. 407 


Die tbrigen 8 Protokolle lassen, wie die hier wieder- 
gegebenen, ganz iibereinstimmend erkennen, daB es bei Milch- 
diat im allgemeinen schneller zur Lipimie kommt 
und daB diese auch héhere Grade erreicht, als bei der reinen 
Brotnahrung. 

Die dritte Versuchsreihe wurde mit einer gemischten 
Diat ausgefiihrt, die aus Hafer und Dickriiben bestand. Im 
ganzen wurden 20 Tiere dieser Ernihrung unterworfen, von 
denen ein Teil bereits zu den ersten Versuchsreihen gedient 
hatte und nach volliger Erholung erneut in den Versuch ge- 
nommen wurde. Eine groBe Zahl der Versuche dieser Reihe 
scheiden fiir die Besprechung an dieser Stelle aus, Zum Teil 
dienten sie zu den spiter zu besprechenden Superpositions- 
versuchen mit einmaligen reichlichen Fettgaben, zum Teil wurden 
die Tiere mit Beginn der starken Lipimie zum Zwecke der 
chemischen Analyse der Fette entblutet. 

Im ganzen ist es in dieser Versuchsreihe haufiger gelungen 
als in den Brotversuchen, starke Lipimien zu _beobachten. 
Immerhin nicht so regelmaBig wie in der zweiten Versuchsreihe 
bei Milchdiaét. In einem Versuche trat iiberhaupt kaum eine 
nennenswerte Lipimie ein. Es handelte sich dabei um ein 
kleines und schwaches Tier (Gewicht 1300 g). Im iibrigen ver- 
weise ich auf die zwei hier wiedergegebenen Protokolle. 


Versuch 20. 
Hafer und Ribendiat. 














_ | Menge des 
Rete Gewicht er 'entnommenen Starke 
Blutes der Lipimie 
a "le ccm 
13. II. 2100 45 35 _— 
14. 37 17 — 
15. 82 | 20 — 
16. 27 22 schwach 
17. 23 | 22 maBig 
18. 21 } 12 ~ 
19. 22 19 milchig 
20. ee Se _ . 








Durch Entbluten getotet. 
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Einen anderen Typus charakterisiert das folgende Protokoll. 


Versuch 9. 
Hafer und Riibendiat. 























a ‘ Menge des 
oe Gewicht or 1D! entnommenen Starke 
Blutes der Lipamie 
g / P ccm 

28. VII. 2510 72 22 — 
29. 62 25 — 
30. —_ 30 _ 
31. 42 15 _ 

1. VIII. _ —_ — 

2. —_ 15 — 

3. 36 15 Spur 

4. 2226 — 5 schwach 

5. _ 8 - 

6. _ _— 0 

7. 32 10 0 

8. _ | 10 0 

9. — 15 0 
10. oe a 0 
11. 30 20 schwach 
12. 1870 oe poo maBig 
14. — 15 0 
15. _ | 15 0 
16. 30 — 0 
17. 1650 —~ a 0 











Aus diesen Fiitterungsversuchen, von denen ich der Raum- 
ersparnis wegen nur wenige Protokolle wiedergegeben habe, 
kann man den Schlu8 ziehen, daB die Ernahrung fiir die Ent- 
wicklung der Lipaémie von Bedeutung ist. Fettreiche Nahrung 
(Milch) begiinstigt die Entwicklung der Lipaémie an- 
aimischer Kaninchen. Allerdings kann diese auch bei fett- 
armerer Nahrung auftreten. Sie ist dann aber meist nicht so 
intensiv wie im ersteren Falle. Ferner scheint sie dann deut- 
lich abhangig zu sein von dem Ernahrungszustande des Tieres, 
der bei den milchernaihrten Tieren keine so sehr groBe Rolle 
spielt. Magere Tiere werden schwerer lipamisch als fette. 

Der deutliche EinfluB der Diait bei langdauernden Ver- 
suchen lieB es wiinschenswert erscheinen, den EinfluB ein- 
maliger gréBerer Fettgaben auf die Entwicklung der Lip- 
amie zu studieren. Es handelte sich also darum, festzustellen, 
in welcher Beziehung die Nahrungs- oder Mastlipimie zu der 
pathologischen Lipaémie des animischen Kaninchens steht. Dabei 
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stieB ich gleich von Anfang auf eine Tatsache, welche die Be- 
urteilung zu erschweren schien, die mir spaiter aber besonders 
wertvoll geworden ist: Kaninchen bekommen namlich 
unter normalen Verhaltnissen so gut wie niemals eine 
Mast- oder Nahrungslipamie. Diese Tatsache ist bereits 
von NeiBer und Brauning beobachtet worden. Ich kann sie 
durchaus bestétigen. Das Serum normaler Kaninchen bleibt 
auch nach abundanten Fettgaben klar, auch wenn man es 
zu den verschiedensten Zeiten nach Darreichung des Fettes 
untersucht. Ich gebe weiter unten eine tabellarische Zu- 
sammenstellung einiger meiner Versuche, die sich hierauf be- 
ziehen. 

Gibt man zu groBe Fettmengen, etwa 15 bis 20 g, dann 
ruft man doch keine Lipimie hervor. Die Tiere erkranken 
dabei an heftigen Diarrhden, wie in mehreren meiner Ver- 
suche. 


Die von NeiBer und Brauning gefundene Tatsache ist ja ver- 
schiedenen Deutungen zuganglich und ist auch in der Tat verschieden 
gedeutet worden. Erstens wire es méglich, daB man nicht wahrend des 
richtigen Zeitpunktes untersuchte und daB die Fettresorption beim Ka- 
ninchen zeitlich anders vor sich geht als beim Menschen oder Fleisch- 
fresser, bei denen die zeitlichen Verhaltnisse durch NeiBers Beobach- 
tungen klargestellt sind. Immerhin ist das nicht wahrscheinlich, da ich 
z. B. zu den allerverschiedensten Zeiten nach Darreichung des Fettes 
die Sera untersucht habe. Zweitens ist es denkbar, daB es beim nor- 
malen Kaninchen iiberhaupt nicht zu einer sichtbaren Lipimie kommt, 
sondern da8 das Fett, etwa nach Analogie der Beobachtungen Mieschers 
bei Lachsen, in maskierter Form durch das Blut wandert, eine Vermutung, 
die z. B. auch Magnus-Levy geauBert hat. Und endlich ist es mig- 
lich, daB die Resorption des Fettes nicht wesentlich schneller verlauft 
als die Elimination aus dem Blute. Dann kann natiirlich auch keine 
Lipamie zustande kommen. DaB die letztere Moglichkeit richtig ist, 
haben mir meine chemischen Untersuchungen des Blutserums von Kanin- 
chen nach Fettfiitterung gezeigt, die im 3. Teil dieser Arbeit aufgefiihrt 
sind und auf die ich verweisen méchte. Das Fett ist also im Serum 
der normalen Kaninchen nicht etwa, wie in dem der Miescherschen 
Lachse, in unsichtbarer Form enthalten, sondern es tritt in der Tat 
bei normalen Tieren keine nennenswerte Lipimie, weder eine 
sichtbare noch eine unsichtbare, ein; vermutlich eben deswegen, 
weil Resorption und Elimination des Fettes bei Kaninchen, die an fett- 
arme Nahrung gewohnt sind, sich die Wagschale halten. Ob es sich um 
eine besonders langsame Resorption oder besonders rapide Abgabe des 
Fettes aus dem Blute in die Gewebe handelt, kann ich nicht sicher 
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sagen, vermute aber das erstere, da ich gelegentlich doch, selbst bei 
normalen Tieren, am Tage nach der Fettfiitterung eine leichte Triibung 
des Serums beobachten konnte. 

Zur Fettfiitterung wahlte ich nur Tiere, die mit fettarmer 
Nahrung ernaihrt worden waren, keine Kaninchen, die Milch 
erhalten hatten. Verfiittert wurde Palmin, das warm gemacht 
und den Tieren per Schlundsonde gegeben wurde. Olivendl 
wurde auch mehrfach gegeben, doch kam ich davon bald zuriick, 
da sich in der Literatur Angaben finden, daB Olivenél auch 
beim Menschen 6fters keine Lipimie hervorruft. Die Verfiitte- 
rung des Palmins wurde sowohl bei normalen Tieren wie auch 
bei solchen vorgenommen, die sich im Zustande der Animie 
durch Blutentziehung befanden und entweder keine oder auch 
bereits eine leichte Lipimie aufwiesen. Wenn die Palmingaben 
nur im zweiten Falle die Lipamie deutlich verstarkten oder 
zum Vorschein brachten, war gezeigt, daB das Fett bei anami- 
schen Tieren die Blutbahn schwerer verléBt als bei nor- 
malen. Denn eine besonders schnelle Fettresorption bei animi- 
schen Tieren anzunehmen, dazu liegt absolut keine Veran- 
lassung vor. 

Ich gebe tabellarisch einige der Resultate aus der sehr 
zahlreichen Versuchsreihe wieder. Ich war gezwungen, so viele 
Versuche anzustellen, da die Resultate, wie sich aus den Tabellen 
ergibt, recht wechselnde waren. 


Normale Kaninchen, 
Hafer und Riiben. 

















Versuch| Haim lobin | Palmingabe | Untersucht | ,... . 
Nr. . g nach Stunden Lipimie 
| T 
3 0 
5 75 15 { 7 0 
1 65,5 24 0 
|(Kein ond 
| | 2 0 
8 75 + Spur 
| 24 0 
4 0 
4 70 15 7 0 
| 2 0 








Nach 24 Stunden Versuch 4 mit demselben negativen 
Resultat wiederholt. 
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Es wurden noch eine gréBere Zahl von Versuchen an 
normalen Tieren ausgefiihrt; tiber das Resultat wird zum Teil 
auch im chemischen Teile berichtet. Alle Versuche ergaben 
iibereinstimmend, daB es nie mdglich ist, bei normalen Kanin- 
chen durch reichliche Fettzufuhr eine nennenswerte Lipimie 
hervorzurufen. Meist tritt iiberhaupt nichts ein, in seltenen 
Fallen spurenweise Triibung des Serums, besonders bei der 
Untersuchung nach 4 Stunden, in die das Maximum der Re- 
sorption zu fallen scheint. 

Ein anderes Bild ergeben die Fettfiitterungsversuche bei 
anamischen Tieren. Dort ist von einer Konstanz der Erschei- 
nungen keine Rede. Wohl aber kann man sicher sagen, 
daB in einem gewissen Stadium der Anamie Fettfiitte- 
rung eine Lipamie hervorrufen kann. Ich gebe einen 
besonders instruktiven Doppelversuch an 2 Kaninchen vom 
gleichen Wurfe, den ich der Liebenswiirdigkeit des Herrn 
Dr. Zahn verdanke. 








AAT TEST 


Fo TT 









































Versuch 1. 
2 Kaninchen vom gleichen Wurf. | 
Kaninchen V Kaninchen VI 
sakes pene a : waleeelina = 
Hamo-; Blut- | Hamo- Blut- 
Datum globin | entziehung Lipimie globin} entziehung | Lipimie } 
%/, ccm | *lo ecm | 
93. : TIL 60 30 Spur 55 | 50 | Spur 
24. 39 | _ | Spur (Kontrolle) 31 5 g Palmin| gering 
25. 40 | -- | nicht vermehrt - \deutlich vermehrt 
26.1} 44 | 30 we 3 | 30 | - 
27. 29 110g Palmin! vermehrt 22 _ ‘vermehrt durch Blut- 
(durch Blutenziehung) [etatchenepsenteatte) 
28. 29 } — | stark vermehrt, | — _ | keine Anderung 
etwa 1:6 
29. - - | stark vermindert -- -- | etwas vermindert 
30.11L} 32 (10g Palmin| ungeandert 32 - ‘ungedndert(Kontroile) 
$1. — |20 g Palmin| Zunahme, aber = — geringe Abnahme 
weniger als am 28. IIT. 
LIV - -- kaum verandert, — |20g Palmin’ geringe Zunahme, 
| kein Durchfall ganz schwerer Durch- 
fall 
| 
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Versuch 2. 
Kaninchen Nr. 7. 
‘| Hiamo-| —Blut- 
Datum | globin jentziehung) Medikation Lipaimie 
o/, com 

23. III 62 30 — gering 
24. 44 _ 10 g Zucker - 
25. 43 _ 7 g Zucker kaum geandert 
26. 48 80 — —_ 
27. — _ 10 g Zucker | kaum geand. trotz Aderla& 
28. ge 32 -- 10 g Palmin kaum vermehrt 
29. 5 — a stark vermehrt 
30. — ~ betrachtlich vermindert 
81. = “ > n nf 

1.IV.12°; — — |10 g Palmin weiter vermindert 

| geringe Zunahme 
Pause 

5. IV. 46 = _ 0 

6. oe; — 10 g Palmin 0 

7. -- -- — keine Wirkung 











Diesen sehr iiberzeugenden Beobachtungen reihen sich eine 
Anzahl positiver Versuche an, die ich bei Tieren gemacht habe, 
die bei Brot oder Hafer und Riibendiat anamisiert worden waren. 

















Versuch 2. 
Brotfiitterung. 
, Hamo- Blut- 
Datum Gewicht | globin (entziehung) Medikation Lipamie 
ae oo com 

13. VIL} 2190 | 54,5 28 — — 
14, 36,0 20 — 

15. 32,0 18 — = 
16, | 28,5 15 — _ 
17. | 26,0 15 -- schwach 
18. 21,0 15 -— maBig 
19. 21,0 20 — stark 
20. 21,0 18 * 
21. 1930 15,0 20 _ ~ 

22. 16,0 _ = schwach 
23. 18,0 ~ = - 
24. 17,0 _ aaa ” 

25. 19,0 _ _ > 
26. 20,0 — 15 g Palmin maBig 
27. 23,0 _ — schwach 
28. 27,0 _ -- 0 
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Versuch 2. 
Hafer- und Riibenfiitterung. 
, Hiamo- Blut- 
Datum | Gewicht globin jentziehung| Medikation Lipamie 
g *, ecm 
20. VI 2320 68,0 20 — _ 
21. 53,0 35 — 0 
22. 33,5 18 ~~ 0 
23. 30,0 8 — 0 
24. 22,0 5 — schwach 
25. 1980 23,0 _ 10 g Palmin — 
2. Std. verstarkt 
7. ” n 
26. 26,0 vo oa 
27. 1726 31,0 — 0 
28. 30,0 -- 0 
Gestorben. 
Versuch 15. 
Hafer- und Ribendiat. 
Gewicht Hamo- Blut- 
Datum globin jentziehung) Medikation Lipémie 
g | WP com 
4. IX. 2090 50,0 30 — _ 
5. 30,0 20 — — 
6. 26,0 20 —_— — 
= 24,5 15 — schwach 
8. 24,5 20 _ ” 
9. 23,0 10 _— stark 
10. 23,0 15 _— n 
11. 22,0 15 _ maBig 
12. 2120 22,0 15 _ n 
13. — — - —_ 
14. 23,0 14 _ Spur 
15. _ _ — —_ 
16. 2020 21,0 20 — Spur 
17. 23,0 18 — schwach 
18. 23,0 — ve 
19. 26,0 12 _ schwach 
20. 24,5 _ 18 g Palmin Spur 
5. Std. stark 

















27* 


TIA STEED Y 








414 S. Sakai: 


Versuch 13. 
Hafer, Riiben. (Tier war vorher im Milchversuch.) 

















, | Haémo- | Blut | 
Datum | Gewicht | globin entziehung| Medikation Lipamie 
cs | % | com 
26. 1400 | 35,0 — | — 0 
27. | 87,0 10 — 0 
28. 36,0 12 — 0 
29. 33,5 2 — schwach 
30. 26,0 12 — stark 
81. 26,0 7 — 7 
‘. 30,0 10 — maBig 
2 24,5 12 | — 7 
3. 32,0 10 | _ schwach 
4. _— a a= _ 
5. 1200 30,0 17 _ sohwach 
6 30,0 17 — - 
7 28,5 — | 15g Palmin 
| 3. Std stark 
} 6. * n 
8. 30,0 —_ | — - 
9. 30,0 —- | _ maBig 
10. 30,0 _ 
il. 32,0 - | 8 
12. 36,0 _ — sch wach 
18. 36,0 _ _— 
14. 1080 36,0 -- _ ” 
15. 39,0 — | _ , 
16. 89,0 — | -- Spur 
17 1120 38,0 _ | 20g Palmin 0 
3. Std. 0 
| 6 , 0 
ts. 36,0 | — | i 0 
19. 39,0 23 _— 0 
20. 27,0 26 _ schwach 
21. 160 | 18 - stark 











Diese Beobachtungsreihe von 7 Versuchen ist 
m. E. absolut beweisend, und zwar dafiir, daB beim 
anamischen Tier im Gegensatze zum normalen ein- 
malige Fettzufuhr Lipaimie verursachen kann. Be- 
sondere Bedeutung méchte ich dem Doppelversuche an 2 Tieren 
gleichen Wurfes beilegen. Durch Palminzugaben konnte man 
mehrfach bald bei dem einen, bald bei dem anderen die 
Lipamie verstirken oder sogar hervorrufen. Hier fallt wohl 
jeder Einwand fort, etwa derart, daB das Fett zufallig gerade 
in einem Momente gegeben war, in dem die Lipimie auch 
wohl von selbst staérker geworden ware. Ebensowenig hat das 
fiir die Mehrzahl der anderen positiven Versuche Geltung; denn 
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oftmals habe ich durch Palmin Lipimien noch in einem Stadium 
hervorrufen k6énnen, in dem Blutentnahmen nicht mehr statt- 
fanden. Erfahrungsgem&éB wird aber die Lipaimie, sobald man 
mit den Venaesektionen aussetzt, nicht stairker, sondern nur 
schwacher. 

Ich glaube daher, der Zusammenhang zwischen Fett- 
zufuhr und Lipamie ist hiermit auch fiir jene Form 
pathologischer Lipamien einwandfrei gesichert. Aller- 
dings méchte ich nicht verhehlen, daB diesen positiven Be- 
funden auch beinahe ebensoviel negative gegeniiberstehen, 
d. h. es gelang mir keineswegs in allen Fallen, durch Fett- 
zufuhr beim anamischen Tiere die Lipaimie zu_verstiarken. 
Oder die Resultate waren unsicher und nicht eindeutig. Be- 
sonders haufig fanden sich Fehlschlage bei mit Milch gefiitterten 
Tieren, die ja an sich schon meistens sehr leicht Lipaimie be- 
kamen. 

Ich gebe im folgenden einige meiner Versuchsprotokolle. 


Versuch 14. 
Anfangs gemischtes Futter, dann Milch. 














. Hiamo- Blut- 
Datum Gewicht globin (entziehung| Medikation Lipamie 
g » * ccm 
31. VIII} 1500 60,0 22 - _ 
1, IX. 55,0 10 oa 0 
2. 33,5 10 = 0 
3. 35,0 10 ~ 0 
4. 35,0 18 oa 0 
5. 30,0 15 — stark 
6. 1400 30,0 = -- n 
Weiter mit der Milch gefiittert 
7. IX. 26,0 a _ stark 
8. 26,0 — — maBig 
9. 1370 27,0 — a - 
10. 26,0 - _ - 
11. = o — _— 
12. 30,0 a _ kaum 
13. 30,0 -_ aaa . 
14. 32,0 -- _ 0 
15. 1250 32,0 — 15g Palmin 0 
2. Std 0 
5. » 0 
16. 24,5 — ~ 0 
17. 23,0 10 _ stark 
18. 23,0 10 — - 
19. 21,0 _ — n 

















Durch Entbluten getétet. 
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Versuch 16. 
Gemischte Kost. 
, Hamo- Blut- | 
Datum | Gewicht globin | entziehung | Medikation Lipimie 
g "le ccm 
18. IX. P 2500 47,0 25 _ _ 
19. 32,0 22 _ 0 
20. 33,5 20 -- 0 
21. 26,0 18 _— 0 
22. _— _— — _ 
23. 22,0 20 -- Spur 
24. 2240 23,0 15 —_ “ 
25. 22,0 _ 15g Palmin - 
26. 24,5 20 _ - 
27. 23,0 15 _— schwach 
28. 23,0 17 _ - 
29. —_ _— —_ _ 
30. 26,0 20 _— ” 
1. X. 22,0 15 _ maBig 
Versuch i0. 
Hafer- und Riibendiiat. 
‘ Hamo- Blut- 
Datum | Gewicht | cicbin |entzichung| Medikation | Lipamie 
*lo ecm 
22. VII. 1650 58,5 10 — — 
23. 54,5 10 — 0 
24. 33,5 5 _ 0 
25. 27,0 _ 15g Palmin = 
2. Std. 0 
4. » 0 
26. 35,0 15 —_ 0 
27. 27,0 15 _— schwach 
28. 21,0 _ — maBig 
29. 18,0 _— _ stark 
30. 23,0 _ —_ - 
31. 30,0 — | — 0 
1, VIII. 30,0 — —_ 0 
2. 28,0 | — _ 0 
Gestorben. 


Diese hier aufgefiihrten Versuche, die ich noch vermehren 
kénnte, zeigen, daB es auch beim anaimischen Kaninchen nicht 
immer gelingt, durch reichliche Fettzufuhr eine Lipamie her- 
vorzurufen. Offenbar sind die Bedingungen, die das Entstehen 
der Lipimie beherrschen, recht komplizierte. Lipimie wird 
auch beim animischen Kaninchen nur dann eintreten, wenn 
jene Bedingungen, iiber die wir einstweilen noch nichts Naheres 
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Versuch 1. 
Milchdiat. 
‘ Hamo- Blut- 
Datum | Gewicht | ‘cicbin |entaichung| Medikation | Lipimie 
g "lo com 
16. VIII} 1050 78,0 15 — _ 
17. 66,5 15 a 0 
18. 41,5 15 — 0 
19. a oath a om 
20. 24,5 7 = stark 
21. 27,0 — — - 
22. 27,5 ~ - - 
28. 26,0 — aa - 
24. 26,0 _ = maBig 
25. 1170 82,5 o = isan 
26. 31,0 -- 10g Palmin 
3. Std. \ keine Be- 
5. on cinfiussung 
27. 31,0 _ - 
Versuch 4. 
Milchdiat. 
Ry ee Hamo- | Blut- ae. 
Datum Gewieht globin jentziehung| Medikation Lipémie 
g "lo ccm a 
18, IX. 2250 50,0 20 ~ 
19. 35,0 25 — _ 
20. 28,5 16 _ _ 
21. 22,0 ~ — Spur 
22. a -~ -_ schwach 
23. 24,5 _ 15g Palmin - 
24. 19,5 — _ - 
25. 22,0 20 —_ ” 
26. 21,0 18 — maBig 
27. 2050 20,0 18 _ stark 





wissen, erfiillt sind, wie das in der ersten 











Durch Entbluten getétet. 


schlagender Weise nachgewiesen wurde. 

Auch durch Vergiftung mit Phenylhydrazin kann man mehr 
oder weniger intensive Lipamien hervorrufen, also ohne jeden AderlaB. 
Ich gebe die Protokolle meiaer 5 Versuche nicht ausfiihrlich an und 
verweise auf die Analysen des Blutes dieser Tiere im chemischen Teile 
der Arbeit. Im ganzen beobachtete ich bei Giftanimien nicht so starke 
lipémische Blutverinderungen wie nach Anaimien durch Aderlisse. Ich 
méchte noch hinzufiigen, da8 auch einige Fiitterungsversuche mit 
Traubenzucker bei anamischen Tieren ausgefiihrt wurden. Da sich 
namlich bei schwerer Lipémie haufig eine Leberverfettung findet und 





Versuchsreihe in 
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die Leber der animischen Tiere, wie mir Herr Prof. Morawitz mit- 
teilte, meist glykogenarm bis glykogenfrei ist, war zu untersuchen, ob 
es gelingt, durch reichliche Zuckerzufuhr die Lipamie in ihrer Entstehung 
und in ihrem Verlaufe zu beeinflussen resp. zu vermindern. Die Ver- 
suche wurden bald abgebrochen. Denn es stellte sich heraus, da8 Zu- 
fuhr von Traubenzucker die Lipamie jedenfalls nicht verhindern kann. 
Auch sonst war ein eindeutiger Einflu8 nicht erkennbar. Ich gebe daher 
nur ein Versuchsprotokoll. 


Kaninchen II. 
GroBes Tier, 2500 g. 





























Hamo-|_  Blut- Zuck 
Datum | globin | entziehung | “““ -s Lipamie 
lo ecm g 
6. IIL} 72 85 5 keine 
7. — | 35 10 gering 
8. 43 85 10 starker 
9. 42 | 30 i; 10 schwer 
10. 32 | 30 | 10 noch weiter vermehrt 
28 21 | 25 8 schwer 
12. 18 10 | — |schwer (leicht Durchfall; 2500 g) 
13. 20 | 3 ; — unvermindert 
15. 28 a a deutlich 


Eine kurze Zusammenfassung der Resultate dieser 
ganzen Versuchsreihe zeigt folgendes: 

Durch Fettfiitterung 14Bt sich bei normalen Kaninchen 
keine Lipimie hervorrufen. Nur ganz selten war das Serum 
spurenweise getriibt. Das Fehlen der Mastlipamie, das schon 
von NeiBer und Brauning festgestellt worden war, beruht 
darauf, daB das Fett aus dem Intestinaltrakt nicht schneller 
resorbiert wird als es die Blutbahn verlaBt, nicht etwa auf 
Maskierung des Fettes. 

Anamische Kaninchen bekommen meist bei einem Hamo- 
globingehalt zwischen 20 und 30°/, eine Lipamie. 

Der Grad der Lipamie ist abhangig: 1. vom Ernahrungs- 
zustande des Tieres, fette Tiere zeigen héhere Grade; 2. von 
der Ernahrung. 

Es 1a8t sich der sichere Nachweis erbringen, daB fettreiche 
Nahrung das Entstehen der Lipamie férdert, z. B. Milchnahrung. 
Aber die Lipaimie tritt auch bei fettarmer Ernahrung auf, dort 
meist unter den Zeichen starker Korpergewichtsabnahme. 

Einmalige Fettgaben (Palmin) sind imstande, bei animischen 
Tieren eine starke Lipaémie hervorzurufen resp. eine schon be- 
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stehende zu verstarken. Die Wirkung ist nach 3, 7 Stunden 
sowie noch am niachsten Tage unverkennbar. Da das bei nor- 
malen Tieren nicht gelingt (s. oben), ist hiermit wohl der 
sichere Beweis dafiir erbracht, daB das Nahrungsfett (und 
wahrscheinlich auch das K6rperfett) bei dieser Art der patho- 
logischen Lipimie das Blut schwerer und langsamer verlaBt 
als unter normalen Verhiltnissen. 

Die Griinde fiir die Unfahigkeit des Fettes, das Blut zu 
verlassen, werden im letzten Teile der Arbeit besprochen werden. 


2. Chemische Untersuchung der Fette im Serum 
lipamischer Kaninchen. 


Uber die Technik der hier ausgefiihrten Untersuchungen 
findet sich das Notige im methodischen Teil. 

Ich untersuchte zunachst das Blutserum normaler Kanin- 
chen auf seinen Gehalt an Fettsaiure, unverseifbarer Substanz 
und Cholesterin. Die folgende Tabelle unterrichtet hieriiber. 


Quantitative Analyse von Fett im normalen Blutserum. 




















2 Unverseifbare : 
Versuchs-| Fettséiure Cholesterin 
Substanzen 
nummer ” | o) 9 
/0 0 0 
1 0309 | 0108 | 0,075 
2 0,385 | 0,104 0,061 
3 0,288 1 0,086 | 0,057 
4 0,372 0,128 | 0,095 
5 0,220 | 0,065 | 0,030 
6 0,234 —s 0,090 0,057 


Einige Worte zu den Cholesterinwerten. Die von Autenrieth 
und Funk’) mitgeteilten Normalzahlen sind, obwohl sie an demselben 
Material gewonnen wurden wie meine, um das 5fache niedriger. Un- 
zweifelhaft mu8 den Autoren ein Fehler bei der Berechnung unter- 
gelaufen sein. Denn meine Werte stimmen sehr gut mit dem von 
Wacker und Hueck®) jiingst fiir Kaninchenserum als Durchschnitts- 
zahl ermittelten Werte von 0,053 fiir Gesamtcholesterin im Serum iiber- 
ein. In meinen Versuchen wurden die Cholesterinester, die nach Wacker 
und Hueck beim Kaninchen etwas mehr als die Halfte des Cholesterins 
betragen, nicht gesondert bestimmt. Bemerken méchte ich noch, da&8 


1) Autenrieth und Funk,"l. c. 
*) Wacker und Hueck, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
74, 422. 
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nach den obenerwahnten Autoren bei der Gerinnung des Blutes ein 
Cholesterinverlust nicht eintritt. Die Fettsiurewerte entsprechen etwa 
den von Autenrieth mitgeteilten Zahlen. 

Ubrigens kénnen die Cholesterinwerte in Abhangigkeit von der 
Ernahrung beim normalen Tier nicht unerheblich schwanken, wie das 
Wacker und Hueck sowie Lehman’) gezeigt haben. 

Es schien mir, im Anschlu8 an die friiher besprochenen 
Fiitterungsversuche mit Fett, sehr erwiinscht, Blutserum von 
Tieren wahrend der Fettverdauung chemisch zu unter- 
suchen. Auf diese Versuche ist friiher schon hingewiesen 
worden. Es handelt sich naimlich um die Frage: Warum be- 
kommen normale Kaninchen nach Fettfiitterung keine sichtbare 
Lipamie? Liegt das vielleicht daran, daB bei ihnen die Fette 
in maskierter Form im Blute kreisen? Die folgende Tabelle 
gibt dariiber Auskunft: Die Tiere erhielten unmittelbar nach 
Entnahme von 20 ccm Normalblut 17,0 g Palmin mittels Schlund- 
sonde. Nach 3 Stunden erfolgte die 2. Blutentnahme. Je 10 ccm 
des Serums kamen zur Analyse. 


Fettgehalt des Blutserums normaler Kaninchen nach Palmin- 




















fiitterung. 
4 ~ Unverseifbare 
Versuchs- Palmin- Fettsaure | Cholesterin 

Nr. fiitterung | Substansen 
%o °F lo 
1 ~ 0,245 | 0,062 0,0265 
Nig an % 0,276 0,062 0,0320 
2 ace. 5 0,210 0,052 0,0203 
ee, os 0,298 | 0,042 0,0240 
3 On if so 0,242 0,040 0,0170 
eae 0,214 0,047 0,0180 
4 NS 6. wtnite. & 0,184 | 0,032 0,0170 
aa 0,182 | 0,033 0,0165 











Es stellt sich heraus, daB von einer nennenswerten Ver- 
anderung des Fettgehaltes nicht die Rede ist. Die Werte 
stimmen fast im Bereiche der Fehler der Methodik miteinander 
iiberein. Vermehrungen des Fettes sind nicht haufiger als Ver- 
minderungen, d. h. also, das Fehlen der Mastlipamie beim Ka- 
ninchen ist wirklich der Ausdruck dafiir, daB der Fettgehalt 


‘) Lehman, Journ. of Biolog. Chem. 16, Nr. 4, 1914. 
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des Blutes 3 Stunden nach der Fettaufnahme nicht vermehrt 
ist. Eine Fettmaskierung liegt nicht vor. 

Gegen die Beweiskraft dieser Versuche wire vielleicht ein- 
zuwenden, daB der Zeitpunkt der Blutentnahme nicht richtig 
gewahlt ist und die Vermehrung des Fettes aus diesem Grunde 
vermiBt wird. Zur Ergainzung dient daher die folgende Tabelle, 
die genau die gleiche Versuchsanordnung bei Tieren zeigt, die 
5 Tage lang durch tagliche Blutentziehungen von 13 bis 
20 ccm anamisiert worden waren. Die Palmingabe betrug 
wiederum 17 g. Unzweifelhaft ist hier eine Vermehrung des 
Fett- und Cholesteringehaltes, der ja an sich schon ziemlich 
hoch war, eingetreten. Nur in Versuch 2 differieren die Werte 
nur wenig, aber auch hier zugunsten der 2. Probe nach der 
Fettfiitterung. 

Mit diesen beiden Beobachtungsreihen ist, wie mir scheint, 
ein zwingender Beweis dafiir erbracht, daB das resorbierte 
Nahrungsfett bei anaimischen Tieren sich im Blute 
ansammelt, die Blutbahn schwerer verlaBt. Das steht in 
sehr guter Ubereinstimmung zu den friiher erwahnten Fiitterungs- 
versuchen und bildet die notwendige chemische Erganzung und 
Bestaétigung der friiher erwihnten morphologischen Befunde. 


Fettbestimmung nach Palminfitterung imSerum anamisierter 

















Kaninchen. 
Versuchs- Palmin- Fettsaure yr wee eae Cholesterin 
Nr. fiitterung 
; *o ah ion. 
ee ae 0,420 0,122 | 0,056 
ee 4 6 és 0,600 0,178 0,069 
2 ie eg 0,654 0,141 | 0,054 
ee 0,658 0,148 0,064 
3 ne ee 1,036 0,255 0,105 
OE 6.4 4 < 1,536 0,272 0,135 
4 aa 0,502 0,094 0,050 
Oe 4 wa te 0,652 0,160 0,065 











Die folgenden Tabellen unterrichten iiber den Fett- und 
Lipoidgehalt des Blutes anéimisierter Kaninchen bei verschiedener 
Fitterung. 
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Quantitative Analyse von Fett im lipimischen Blutserum. 

































































| | Unver- | ,, 
anaes Lipamischer | Fett- seifbare Chole- 
es Datum | Grad sdure |gubstanz sterin 
Versuchstieres | ‘ os a 
hace Se oo ' a /o lo | io 
MI 113.,14.,15.X1.|  maBig | 0,5025 | 0,0950 | 0,064 
(Milchfiitterung) | 16., 17., 18. milchig | 2,1031 | 0,2221 | 0,175 
19. schwach | 0,7885 | 0,130 | 0,081 
M. II 15. XI | méaBig | 2,0616 | 0,1983 | 0,170 
(Milchfiitterung)} 16., 17., 18. milchig | 4,2363 | 0,6248 | 0,260 
19., 20., 21. schwach | 1,6529 | 0,1658 | 0,128 
M. IV 7., 8. XI. schwach | 0,6780 _ -- 
(Milchfiitterung)}| 9., 10. maBig 0,9066 a — 
11. schwach 0,4666 _ — 
12. milchig | 2,7384| — ~ 
13. jziemlich stark) 0,6080 — _ 
M. V 14. XII. Spur 0,4450 — — 
(Milchfiitterung) 16. michig 2,2222 — - 
22. maBig 1,8580| — 
23. - | 38,2600 -- _— 
24. milchig 1,3866 — — 
25., 27. > | 55480} — am 
28. . , 1,0960 — —_ 
29. . | 83,7520 — _— 
30. ” 5,7108 - ) - 
G. C. 8. XI. | normal 0,1880 | 0,075 | 0,045 
(Gewoéhnliche 4., 5., 6. Spur 0,1960 | 0,155 | 0,087 
Fiitterung) , maBig 0,6140 | 0,190 | 0,095 
9., 10. schwach 0,5933 | 0,152 | 0,067 
11. ziemlich stark} 1,2716 | 0,227 | 0,108 
12. - - 1,1345 | 0,188 | 0,120 
13. maBig 0,8920 | 0,132 | 0,090 
B. C. 16. XI. | normal 0,194 0,080 | 0,034 
(Brotfiitterung) 17., 18. , 0,313 as _— 
20.,21.,22. | schwach | 0,690 0,123 | 0,076 
23. | Spur | 0,577 | 0,108 | 0,060 
28. maBig | 1,065 0,190 | 0,125 
ss ‘ K6éttstorsche 
> Hiiblsche Reichert- : = 
Serum | Jodzahl | MeiBlsche-Zahl | Verseifunge- | Siurezahl 
Normal. 43,59 13,7 | —- 288,7 114,2 
43,87 14,0 231,9 118,5 
Lipamie | 46,73 (milchig)| 18,0 (milchig) |247,5 (milchig)|157,0 (maBig) 
43,95 ( » )| 12,0 (maBig) |231,2 ( » )|174,7 (milchig) 
13,1 ( » +) (230,8 (maBig)|162,0 (maBig) 











Die letzte Tabelle enthalt einen Versuch zur niaheren 
Analyse der zirkulierenden Fettarten. 
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Die Tabellen zeigen folgendes: Die Menge des Fettes im 
Blutserum ist nicht so hoch wie in mehreren Beobachtungen 
bei der menschlichen Lipaimie, aber doch nicht unerheblich. 
Der héchste von mir beobachtete Wert ist 5,7°/,. Die hohen 
Werte finden sich wiederum nur in den Milchversuchen, ein 
neuer Hinweis auf die Bedeutung der Fettzufuhr fiir die Ent- 
stehung der Lipamie. 

Einiges mu8B noch iiber die Cholesterinvermehrung 
gesagt werden, da ihr ja von Klemperer u. a. eine groBe Be- 
deutung in der Pathogenese der Lipimie zugeschrieben wird. 
Auch in unseren Versuchen ist eine Vermehrung der absoluten 
Cholesterinmenge in allen Versuchen, die zu starkerer Lipimie 
fiihren, unverkennbar. Die Steigerung betriigt etwa das 3 bis 
5fache der Norm. Wenn man aber die relativen Fett- und 
Cholesterinzahlen miteinander vergleicht, so sieht man, daB die 
Dinge sich sehr erheblich zuungunsten des Cholesterins ver- 
schoben haben. Von einer Lipoidimie oder Cholesterimie ist 
hier keine Rede. Aber auch in den vielzitierten Versuchen 
von Klemperer und Umber 4ndert sich die Proportion 
Fett:Cholesterin nicht wesentlichh Wenn man das normale 
Verhaltnis mit 4:1 ansetzt, so wird dieses in den meisten Be- 
obachtungen von Klemperer gewahrt. In meinen Versuchen 
tritt aber eine sehr erhebliche Verschiebung ein. Im 1. Ver- 
suche ist das Verhaltnis etwa wie 12:1. Im 2. Versuche, der 
einen ziemlich hohen Grad von Lipaimie aufweist, gar wie 16:1. 

Trotz der absoluten Cholesterinvermehrung ist also von 
einer Cholesteramie keine Rede. 

Immerhin ist es auffallend, daB Lipimien so hiaufig, ja 
scheinbar fast immer, mit einer Vermehrung des Cholesterins 
einhergehen. Der Gedanke, da8 ein Zusammenhang zwischen 
beiden Erscheinungen besteht, ist nicht von der Hand zu 
weisen, Auch Wacker und Hueck duBern sich in diesem 
Sinne. Was ist aber das Primire? Nun, ich glaube sicher nicht 
die Cholesterémie. Denn wir kennen doch genug Zustande von 
Cholesterinvermehrung ohne Lipamie, z. B. die Graviditat, manche 
Infektionskrankheiten usw. Dagegen kennen wir bisher 
keine Lipamie ohne Cholesterinvermehrung. Die patho- 
logischen Lipaimien gehen, soviel sie untersucht sind, alle mit 
Cholesterinvermehrung einher, die allerdings sich in meinem 
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Falle in sehr bescheidenen Grenzen halt. Auch fiir die Mastungs- 
lipamie, die schnell voriibergeht, wird eine Cholesterinzunahme 
behauptet. Doch méchte ich darauf, da es sich ja um einen 
sehr schnell voriibergehenden Zustand handelt, keinen allzu 
groBen Wert legen. 

Diese Tatsachen legen doch, wie ich meine, den Gedanken 
sehr nahe, daB das Fett Cholesterin in der Blutbahn zuriick- 
halt, mag nun das Cholesterin mit der Nahrung zugefiihrt sein 
oder aus den Kérperorganen mobilisiert werden. Diese Zuriick- 
haltung des Cholesterins wire dann eine Erscheinung, die einer 
einfachen physikalischen oder chemischen Erklarung leicht zu- 
ganglich ist. Die giinstigen Lésungsbedingungen des Chole- 
sterins in Fett resp. Ol sind wohl imstande, die sog. Lipoidimie 
zwanglos zu erkliren, auBerdem vielleicht die Esterbildung. 
Steht nur wenig Cholesterin zur Verfiigung, resp. kommt wenig 
in die Blutbahn, dann hat man eine Lipimie mit Cholesterimie 
geringen Grades. Das ist z. B. in unseren Versuchen der Fall. 
DaB das Cholesterin keineswegs immer aus den Geweben des 
Organismus selbst stammen muB, geht zur Geniige aus der 
Tatsache der stiarkeren Cholesterimie bei Milchtieren hervor. 

Es mag hier bemerkt werden, da8 Beumer und Biirger (I. c.) 
eine Beobachtung erhoben haben, die scheinbar gegen die Berechtigung 
der oben ausgefiihrten Hypothese spricht. In einem Falle von Diabetes 
konnten sie selbst nach Schwinden der diabetischen Lipémie immer noch 
Cholesterin in vermehrter Menge im Blute nachweisen. Indessen ist 
diese einstweilen noch vereinzelte Beobachtung verschiedenen Deutungs- 
versuchen zuginglich und nicht durchaus im Sinne der primaren Chole- 
sterimie und des sekundiren Charakters der Lipamie verwertbar. Dab 
echte Cholesterimien, deren Entstehung nach Bacmeister?) vielleicht 
auf einer Stérung der regulierenden Tatigkeit der Leber beruht, keines- 
wegs haufig mit Lipimie einhergehen, habe ich oben schon hervor- 
gehoben. 

Es soll nochmals ausdriicklich darauf hingewiesen werden, daB die 
Erklirung der Cholesterimie, die ich hier versucht habe, nur den 
Ausgangspunkt neuer Untersuchungen bilden soll. Diese sind bereits 
im Gange. 

Endlich gebe ich noch eine Tabelle, die sich auf die Lipimie 
bei Kaninchen bezieht, die durch Injektion von salzsaurem Phenyl- 
hydrazin animisiert worden waren. Die Tabelle laBt deutlich erkennen, 
daB die Verhiltnisse bei Giftanimien ahnlich liegen, wie bei der post- 
hamorrhagischen Animie. Allerdings tritt die Lipimie hier nicht so 


*) Bacmeister, diese Zeitechr. 26, 223, 1910. 
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schnell und so regelmaBig ein. Doch hangt das vielleicht auch mit der 
ziemlich geringen Nahrungsaufnahme der vergifteten Tiere zusammen. 
Vom salzsauren Phenylhydrazin wurden taglich 0,005 bis 0,01 g, langsam 
steigend, subcutan injiziert. Irgendwelche Abweichungen von der Lipamie 
bei Blutungsanimien sind aus der Tabelle nicht ersichtlich. 


Fett- und Lipoidgehalt des Blutes bei phenylhydrazin- 
vergifteten Kaninchen. 














5 Die gesamte 

2 Injektionsmenge Unverseif- 

© | des Phenyl- | Lipimie | Fettséure bare Sub- | Cholesterin 

Fy hydrazinhydro- stanzen 

2 chloricum 

1 0,134 g maBig 3,194°/, 0,630°/, 0,33°/, 
in 12 Tagen (0,3194 g) (0,0630 g (0,033 g) 

2 0,055 g maBig 0,920°/, 0,196 °/, 0,105°/, 
in 4 Tagen (0,0920 g) (0,0196 g) (0,0105 g) 

3 0,163 g schwach 0,676°/, 0,188°/, 0,093 °/, 
in 17 Tagen (0,0676 g) (0,0188 g) (0,0093 g) 

4 0,158 g maBig 0,968 °/, 0,258°/, 0,125°/, 
in 16 Tagen (0,0968 g) (0,0258 g) (0,0125 g) 

5 0,126 g maBig 0,735 °/, 0,186 °/, 0,145°/, 
in 17 Tagen (0,0735 g) (0,0186 g) (0,0145 g) 

















Es war schon friiher erwahnt, da8 man bei lipimischen Tieren 
éfters schon makroskopische Leberverfettung findet. Leider ist es 
mir nicht méglich gewesen, zu entscheiden, was die Leberverfettung zu 
bedeuten hat. Sie kann offenbar verschieden gedeutet werden: Entweder 
ist sie einfach eine Folge der Lipamie. Das Fett, das sich in der Blut- 
bahn angesammelt hat, kann diese aus bestimmten Griinden nur schwer 
verlassen. Seine Aufnahme in das Unterhautfettgewebe ist vielleicht in 
stirkerem MaBe erschwert als sein Eindringen in die Leber. So entsteht 
gewissermaBen passiv eine Fettleber. Diese Erklirung ist wenig befrie- 
digend, schon deshalb nicht, weil man bei vielen Kaninchen wiahrend 
des Versuches einen starken Schwund des Unterhautfettgewebes bei 
gleichzeitiger Leberverfettung beobachten kann. Das scheint mir doch 
dafiir zu sprechen, daB in unseren Fallen nicht allein ein erschwerter 
Fettaustritt aus der Blutbahn das Krankheitsbild beherrscht, sondern 
da8 wohl auch eine vermehrte Fettwanderung aus den Depots im Unter- 
hautgewebe in die Leber stattfindet. 

Wie dem auch sein mag, es tritt eine Vermehrung des Fett- und 
Lipoidgehaltes der Leber ein, die im allgemeinen um so starker ist, je 
starker die Lipimie. Das Nahere ist aus der beigegebenen Tabelle zu 
ersehen. Die Zahlen sind auf feuchte Substanz bezogen. 
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Quantitative Analyse von Fett in Leberbrei. 




















Normale Leber. Lipamische Leber. 
; “a | | | 
we |Unverseif- 2 2 Unverseif- 
= = 2 > ‘bare Sub- _ 4 = 3 2 — bare Sub- —_ 
S 2-3 | stanzen s 2-8 | stanzen | “OPP 
Z. ee , 2 : 
= "lo °lo "lo > mh o | °lo | "lo 
1 2,469 0,126 0,102 M. 1 | 4,078 0,332 0,226 
2 42,814, 0,380 0,190 M. 3 | 6,450 | 0,404 0,380 
3 | 2,167; 0,219 M. 4 | 3,032 0,540 | 0,240 
4 |2576| 0,392 0,150 M.5 | 4812] 0,442 | 0,292 
5 | 2,449 | G.a | 4500/ 0,489 | 0,265 
G.6 | 2,502 | 0315 | 0,062 
G.7 | 3,032 0,324 0,176 














Unter den Momenten, die vielleicht fiir die Entstehung 
der Lipimie von Bedeutung sein kénnen, spielt die Inanition 
eine gewisse Rolle. Das heben schon Boggs und Morris her- 
vor. Es ware auch zu erwahnen, daB der Fettgehalt des nor- 
malen Blutes im Hungerzustande mach Angabe der meisten 
Autoren ein wenig ansteigt. Allerdings wird das neuerdings 
wieder bestritten’). Bei den Kaninchen, die anamisch gemacht 
werden, liegt nun sicher eine Inanition hohen Grades und ganz 
bestimmter Art vor, naimlich starke EiweiBverluste, die nur 
unvollkommen wieder ersetzt werden kénnen. Entweder geht 
das EiweiB durch Aderliisse, oder, wie bei den Giftanimien, 
durch starken Blutzerfall verloren. Dazu kommt noch die 
sicherlich nicht unerhebliche EiweiBmenge, die fiir den Neu- 
aufbau der Blutbestandteile geformter und nicht geformter Art 
aufgewendet werden muB. Fiir die Kachexie spricht auch der 
schon hervorgehobene geringe Glykogengehalt der Leber. 

Vielleicht hangt also der vermehrte Fetttransport, der ja 
wahrscheinlich neben der Unfahigkeit des Fettes die Blutbahn 
zu verlassen, die Entstehung der Lipimie beherrscht, mit der 
Kachexie durch starke EiweiBverluste zusammen. Das erscheint 
um so eher diskutabel, als auch bei anderen Erkrankungen, 
die zur Kachexie fiihren, z. B. beim Diabetes nach Pankreas- 
exstirpation und bei der Phlorizinvergiftung, Vermehrung des 
zirkulierenden Fettes beobachtet wurde. Seo*) bestimmte bei 


') Freudenberg, diese Zeitschr. 45, 484, 1912. 
*) Seo, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 61, 1. 
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Hunden nach partieller oder totaler Pankreasexstirpation Fett- 
und Lipoidgehalt des Blutes. Der Atherextrakt war beim total 
pankreasexstirpierten Hunde deutlich vermehrt, ohne daB aber 
eine nennenswerte sichtbare Lipimie bestand. Neben dem 
Neutralfett war hauptsachlich die Lecithinfraktion vermehrt, 
weniger haufig das Cholesterin. Immerhin waren damals die 
Methoden zur Bestimmung des Cholesterins noch nicht so aus- 
gebildet wie jetzt. Ferner fand Lattes') eine gewisse Zu- 
nahme des Petrolitherextraktes des Blutes bei der Phlorizin- 
vergiftung des Hundes. Die Lipaimie bei diesen Zustanden, 
die keineswegs sehr hochgradig ist, geht ja, genau wie bei den 
anamischen Kaninchen, haufig mit Verfettung der Leber einher. 
Es erschien mir daher erwiinscht, den Fett- und Lipoidgehalt 
des Blutes bei Kaninchen zu studieren, die ich mit Phlorizin 
vergiftet hatte. 


Fettséure- und Cholesteringehalt im Blutserum von 
Kaninchen bei Phlorizinvergiftung. 


























Unverseif- 
pene ges Fettsaure bare Sub- | Cholesterin 
. stanzen 

2 0,340°/, 0,074°/, 0,065°/, 
(0,0340 g (0,0074 g) 

3 0,423°/, 0,110°/, 0,082°/, 
(0,0423 g) | (0,0110g) 

4 0,224, 0,059°/, 0,028°/, 
(0,0224 g) | (0,0059 g) 

5 0,324, 0,062°/, 0,040°/, 
(0,0324g) | (0,0062 g) 

6 0,414°, 0,096°/, 0,071, 
(0,0414g) | (0,0096 g) 


Die Tiere erhielten nach Cremer und Ritter*) taglich 1,0 bis 3,0 g 
Phlorizin in 40 com 1,2°/,iger Natroncarbonatlésung subcutan injiziert. 
Die Zuckerausscheidung war sehr reichlich, Nach einigen Tagen wurde 
den Tieren Blut entnommen. Je 10 com Serum kamen zur Analyse. 

Eine deutlich sichtbare Lipimie war in keinem der Ver- 


suche aufgetreten. 


Wie die Tabelle zeigt, sind die Fett- und 


Lipoidwerte zwar ein wenig gesteigert, aber keineswegs in be- 
sonders hohem Grade, 


1) Lattes, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 66, 132. 
*) Cremer und Ritter in Asher-Spiro, Ergebn. d. Physiol. XIJ, 1912, 


Biochemische Zeitschrift Band 62. 
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Man sieht also, daB Kachexie und vermehrte Fettwande- 
rung nicht immer mit einer starkeren Lipimie einhergehen 
brauchen. Sie brauchen es dann nicht, wenn, wie bei der 
Phlorizinvergiftung, der andere Faktor fehlt, der das Entstehen 
der Lipimie beherrscht, nimlich die Unfahigkeit des Fettes, 
die Blutbahn zu verlassen. 

DaB die Verhiltnisse bei der Phlorizinvergiftung in der 
Tat so liegen, wird im folgenden Abschnitte gezeigt werden. 


3. Lipaseuntersuchungen in Blutserum und Organ- 
extrakten. 

Die neuen Forschungen von Rona und Michaelis er- 
éffnen eine Méglichkeit, die Bedingungen, unter denen das Fett 
die Blutbahn verlaBt, einer Analyse zu unterziehen. Ich er- 
wihnte schon, daB man heute die Existenz der vielbezweifelten 
Lipase oder Esterase des Blutserums mit der exakten und 
eleganten Methode von Rona und Michaelis mit Sicherheit 
demonstrieren kann. 

Die Methode scheint zum Studium der Lipamiefrage noch 
nicht verwertet zu sein. Dagegen existiert eine ziemlich groBe 
Versuchsreihe von J. Bauer’), die sich auf eine groBe Zahl 
verschiedener Krankheiten bezieht. Leider ist keine diabetische 
Lipamie darunter. Bauer findet besonders niedrige Konstanten- 
werte fiir die Serumlipase bei Carcinomen und Phthisen, die 
mit Kachexie einhergehen. 

Ich hoffte, durch fortlaufende Lipaseuntersuchungen im 
Blutserum der Kaninchen einen Einblick in jenen ratselhaften 
Mechanismus zu erhalten, der dem Fett den Austritt aus der 
Blutbahn sperrt. Denn daB es sich bei unserer Lipamie darum 
handelt, glaube ich sicher bewiesen zu haben. 

Es ist das derselbe Gedanke, den B. Fischer ausgesprochen 
und verfolgt hat. Indessen konnte man bei dem damaligen 
Stande der Methodik seinen Versuchen fiir den Nachweis einer 
verminderten Lipolyse einen beweisenden Wert nicht zuer- 
kennen. 

In meinen Versuchen mit der stalagmometrischen Methode, 
deren Protokolle ich ungekiirzt wiedergeben méchte, kann ich 
zunachst, ebenso wie J. Bauer an menschliehem Material, die 


“- 4) J. Bauer, Wiener klin. Wochenschr. 1912, S. 1376. 
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Tatsache feststellen, da8 die Normalwerte fiir die Lipase zwar 
bei ein und demselben Tiere recht konstant sind, bei ver- 
schiedenen Normaltieren aber ganz erheblich schwanken. Die 
Konstantenwerte liegen meist um 0,003, erheben sich aber bei 
einzelnen Tieren bis etwa auf das 8fache dieser Zahl. Tech- 
nische Fehler sind durch zahlreiche Kontrollen ausgeschlossen 
worden. Was diese so sehr schwankenden Normalwerte zu 
bedeuten haben, wie sie entstehen, ist kaum zu sagen. Mit 
der Ernihrung hangen sie schwerlich zusammen, da sie im Be- 
reiche der nur mit Milch ernahrten Tiere sich auch hiufig 
genug finden. Ein Normalwert ist also fiir Kaninchen nicht 
festzustellen. Es bleibt daher nur iibrig, den Individualwert 
jedes Tieres wahrend der ganzen Dauer der Lipimieperiode zu 
verfolgen. Dadurch gestalteten sich diese Versuche recht miih- 
sam, da ich der Meinung war, daB nur eine gréBere Versuchs- 
serie verwertbare Resultate liefern kénnte. Die Lipasebestim- 
mung geschah wihrend der Animisierungsperiode alle 2 Tage. 
Zu den Versuchen dienten zum Teil dieselben Tiere, deren 
Protokolle schon im ersten Teile der Arbeit erwahnt wurden. 
Neben dem Lipasegehalt findet sich im 2. Stabe der Tabelle 
der Grad der Lipimie, im 3. der Hamoglobingehalt verzeichnet. 
Es folgen zunichst die Tabellen der Anamisierungsversuche 
durch Aderlisse. 


Lipaseuntersuchungen im Blutserum von Kaninchen, 
die durch Aderlisse anaimisiert waren. 
Versuch 1. 

M.I. Rein mit Milch gefiittertes Kaninchen (Kérperpewicht 1750 g). 












































Pet, 6. Tropfenzahl und Geschwindigkeitskonstanten 
Lipami- Bs ; ' - 
Datum] scher Be nach | nach | nach | nach | nach |2* § $3 z $ 
Grad ° sofort 20 Min. | 40 Min. i* Min. | 90 Min. |120 Min. az £3%e 
0 { . lil 
11. XI. | Normal-j 49,5] 117 | 114 113 111 105 100 17 | 
Serum | 0,00193 | 0,00143 | 0,00186 | 0,00349 0,00441 0,00262 
13. maBig | 28,5] 117 116,5 | 116 116 117 | 118 4 
0,00022 | 0,00023 | 0,00015 | 0,00036 | 0,00048 0,00028 
15. stark | 24,5} 115 112 109 109 108 | 107 8 
0,00327 | 0,00388 | 0,00358 | 0,00211 | 0,00190 0,00295 
17. maBig | 19,5] 116 112 111 111 107 | 105 11 
| 0,00373 | 0,00256 | 0,00171 | 0,00263  0,00254 | 0,00263 











28* 













































































430 8. Sakai: 
Versuch 2. 
M.II. Rein mit Milch gefiittertes Kaninchen (Kérpergewicht 2000 g). 
a a. Tropfenzah] und Geschwindigkeitskonstanten 
om, ,,§ cn IA cle iit est A 
Datum a ae , nach | nach | nach | nach | nach aeg s2s 
9), [7 °**| 20 Min. | 40 Min. | 60 Min. | 90 Min. |120 Min.|5 32) 24us ' 
lo 3 | anal haa 
11. XI. | Normal-|47 | 117 115 113 109 102 | 98 19 
Serum 0,00093 | 0,00143 | 0,00189 | 0,00465 | 0,00459 0,00269 
13. kein [35 [115,5) 115 113 112,5 1115; 111 | 4,5 
0,00023 | 0,00109 | 0,00060 | 0,00096 0,00086 0,00074 
15. maBig | 24,5] 116 115 114 113 112 | 2111 5 
0,00046 | 0,00058 | 0,00080 | 0,00083 | 0,00085 0,00070 
17. stark |} 24 | 115 113 116 109 103 | 104 11 
0,00195 | 0,00308 | 0,00259 | 0,00355 | 0,00271 0,00277 
19. stark 19 }114 | 111 | 108 | 106 | 105 | 104 |10 
| 0,00295 | 0,00441 0,00425 | 0,00313 | 0,00259 | 0,00346 
21. schwach}14 [115 | 112 110 | 109 106 | 104 11 
0,00329 | 0,00308 | 0,00259 | 0,00299 | 0,00271 | 0,00297 
Versuch 3. 
M. III. Rein mit Milch gefiittertes Kaninchen (Kérpergewicht 1520 g). 
ae aa Tropfenzah! und Geschwindigkcitskonstanten 
Lipami- Pe 
Datum} scher se nach | nach | nach | nach | nach |8*§ | 4 3 z $ 
one sofort 99 Min. | 40 Min. | 60 Min. | 90 Min. |120 Min.|£32| 243 
"lo | psa} id 
19. XI. | Normal-j 62,5] 113 109 99 95 91 89 24 
Serum 0,005 87 | 0,01204 | 0,01044 | 0,00870 | 0,00778 0,00897 
20. kein | 32 114 110 106 102 100 98 16 
0,00515 | 0,00638 | 0,00643 | 0,00501 | 0,00435 0,00546 
22. schwach] 32 113 112 107 104 103 102 11 
0,00131 | 0,00472 | 0,00476 | 0,00362 | 0,00309 0,00352 
24. Spur | 36 114 112 109 105 78 97 17 
0,00255 | 0,00353 | 0,00471 | 0,00580 | 0,00468 0,00425 | 
26. schwach] 30 114 112 110 109 103 101 13 y 
| 0,00255 | 0,00234 | 0,00275 | 0,00391 | 0,00352 0,00301 
28. Spur {30 | 116 111 110 103 97 96 20 r 
0,00512 | 0,00331 | 0,06626 | 0,00644 | 0,00546 0,00531 , 
30. schwach] 21 116 114 112 107 99 98 18 ‘ 
0,00117 | 0,00186 | 0,00395 | 0,00672 | 0,00455 0,00345 
1. XI. . 20 | 116 113 lll 110 100 99 17 ‘ 
0,00241 | 0,00256 | 0,00221 | 0,00556 | 0,00427 0,00320 . 
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Versuch 4. 
M. IV. Rein mit Milch gefiittertes Kaninchen (Kérpergewicht 1400 g). 
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Lipami £. Tropfenzah! und Geschwindigkeitskonstanten 
pan | $3 | 
Datom “4 ge ‘ | mach | nach | nach | nach | nach ee $28: 
rad |", |®°fF 90 Min. | 30 Min. | 60 Min. | 90 Min. '120 Min.|E3 2, Zou 
lo | pMalAss 
1.XIL|Normal-|56 |114,5) 112 | 107 | 105 | 101 98 | 16,5 
Serum | 0,00278 | 0,00534 | 0,00477 | 0,00494 | 0,00439 0,00444 
3. kein [35 ]114,5) 113 | 112 111 109 108 ; 
|o,o02es | 0,00137 0,00123 | 0,00157 | 0,00150 /0,00168 
5.  |ziemlich] 82] 1145) 112 110 109 107 104 | 10,5) 
stark | 0,00278 | 0,00284 | 0,00243 | 0,00243 | 0,00263 ' 0,00262 
7. maBig |82 1145) 112 110 107 108 101 5 
| 0,00278 | 0,00284 | 0,00364 | 0,00397 | 0,00357 0,00330 
9. » |26 |115 | 112 108 103 98 96 | 19 
| 0,00327 | 0,00452 | 0,00595 | 0,00585 | 0,00530 | 0,00459 
11.  |schwach}23 ]114 | 112 109 | 107 105 | 108 | 11 
0,00255 | 0,00353 | 0,00356 | 0,00312 | 0,00293 0,00311 
13. stark |19,5]/115 | 114 | 111 110 | 108 | 105 10 | 
| 0,00715 | 0,00288 | 0,00257 0,00211 | 0,00247 0,00203 
Versuch 5. 
M.V. Rein mit Milch gefiittertes Kaninchen (Kérpergewicht 1620 g). 
Lin&eni é. Tropfenzah! und Geschwindigkeitskonstanten 
ence ca Tr nT ee ao ae 
Grad ge ‘ nach | nach _ nach | nach Beg Pitt 
y wa 30 Min. | 60 Min. | 90 Min. | 120 Min. | E32 2gép 
0 ' > 7 
13.XIL|Normal|52 | 114 | 109 | 108 9 | 98 | 16 | 
Serum 0,00471 | 0,00586  0,00546 | 0,00435 ' 0,00509 
14. — |schwach} 33,5] 114 | 112 | 110 109 105 9 | 
0,00161 | 0,00182 | 0,00157 | 0,00235 | 0,00188 
16. stark | 37,5] 113 110 =| «107 104 102 1 | 
0,00281 | 0,00315 | 0,00295 | 0,00331 | | 0,00305 
19.  |schwach]32 | 116 112 108 | 107 100 16 | 
0,00248 | 0,00335 | 0,00371 | 0,00416 | 0,00342 
22. |ziemlich}30 | 114 113° 4| «il 108 101 13 
stark | 0,00082 | 0,00131 | 0,00156 | 0,00351 | 0.00182 
24. stark }30 | 113 111 | 109 106 2 | fl 
| 0,00181 | 0,00194 | 0,00256 | 0,00301 | | 0,00233 
26. » 27 | 115 | 114 | 12 110 107 | «8 | 
| 0,00047 | 0,00109 | 0,00137 | 0,00190 | ' 0,00121 
28. » [27 | 116 114 | 108 105 101 15 | 
| 0,043 | 0,00317 | 0,00329 | 0,0036¢ | | 0,00264 
30. » (25 | 1138) 111 | 109 106 104 | | 
| 0,01810 | 0,00194 | 0,00256 | 0,00238 | 0,00227 
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Versuch 6. 


G. b. Mit gewohnlicher Kost gefiittertes Kaninchen (Kérpergewicht 2150 g). 






















































































Ss.” Tropfenzah] und Geschwindigkeitskonstanten 
Lipami- | ek. tt BE Rah : 
Datum} scher | 95 | mach | nach | nach | nach nach ges g22e 
Grad |= | sofort aa : ; a. _ (eee SS5 
a 20 Min. 40 Min. | 60 Min. | 90 Min. 120 Min. 53 2| Exe 
lo ae 3 
21.X1| kein [66 | 116 | 103 | 93 92 91 | 90 | 26 | 
0,01807 | 0,01868 | 0,01336 | 0,00924 | 0,00748 0,01151 
23. » |s9 |a13 | 107 | 100 95 9 | 92 | 21 | 
0,00945 | 0,01106 | 0,01457 | 0,00777 | 0,00426 0,00942 
25. schwach] 33,5] 112 | 111 110 107 100 99 | 13 
0,00140 | 0,00142 | 0,00271 | 0,00471 | 0,00367 ' 0,00268 
27.  |ziemlich}31 | 115 | 113 | 111 | 106 | 104 | 103 | 12 
stark 0,00124 | 0,00197 | 0,00426 | 0,00340 | 0,00276 | 0,00232 
29. stark |31 | 115 | 113 109 107 100 | 99 | 16 
0,00124 | 0,00389 | 0,00547 | 0,00545 | 0,00421 0,00425 
1.XIL|ziemlich} 30 | 115 | 114 ill 109 107 | 104 | 11 
stark 0,00071 | 0,00197 | 0,00271 | 0,00364 | 0,00254 | 0,00278 
3. schwach| 24,5] 114 | 111 107 104 98 9 | 18 
0,00396 | 0,00534 | 0,00518 | 0,00580 | 0,00526 | 0,00510 
5. maBig }30 | 113 | 111 109 | 108 98 | 97 | 16 
0,00271 | 0,00241 | 0,00304 | 0,00553 | 0,00517 | 0,00389 
7. ziemlich| 36 | 112 | 110 108 104 100 | 98 | 14 
stark | 0,00290 | 0,00340 | 0,00434 | 0,00473 | 0,00392 | 0,00306 
Versuch 7. 
G. ce. Mit gewohnlicher Kost gefiittertes Kaninchen (Kérpergewicht 2700 g). 
Sey, Tropfenzahl und Geschwindigkeitskonstanten 
Lipami- es 
‘ = ae pe 
Datum} scher ge | mach nach | nach | nach | nach |= Le | $222 
Grad |"), |°°fF! 20 Min. | 40 Min. | 60 Min. | 90 Min. 120 Min.|Ege| 2225 
0 | | > a) Ree 
2. XI. |Normal-62,5}116 | 113 | 112 | 109 | 102 98 | 18 
Serum \o.onzet 0,00186 | 0,00241 | 0,00466 0,00455 0,00316 
3. Spur }52 |] 115 | 114 | 112 112 110 | 109 6 
| 0,00071 | 0,00015 | 0,00016 | 0,00137 | 0,00125 0,00071 
5. » |39 1115 | 18 | 110 | 109 | 106 | 108 | 10 
| 0,00196 | 9,00808 | 0,00259 | 0,00298 | 0,00247 0,00265 
7. ziemlich} 30 | 112 | 111 109 | 108 | 107 | 106 6 
stark | 0,00140 | 0,00126 | 0,00208 | 0,00180 | 0,00170 0,00164 
9. maBig }27 | 116 | 115 114 | 113 | 110 | 108 8 | 
0,00046 | 0,00058 | 0,00080 0,00140 0,00166 0,00099 
10. stark |245/115 | 114 114 | 110 108 | 107 8 
0,00071 | 0,00015 | 0,00205 | 0,00211 0,00190 0,00132 
12. » |24 |114 | 118 112 | 111 109 107 7 
| 0,00124 | 0,00127 | 0,00131 | 0,00157 | 0,00178  0,00143 
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Versuch 8. 
B.a. Mit Brot gefiittertes Kaninchen (Kérpergewicht 1860 g). 
= 
Lipami- ; 3 Q aa und Geschwindigkeitskonstanten 
Detam| scher sé , nach | nach nach | nach | > g gE 
Grad 1%, [°fr! 30 Min. | 60 Min. | 90 Min. | 120 Min. | £32 baat 
Hy lo > = 
14. XII.j Normal-| 54,5] 116 112 107 102 | 100 16 
Serum 0,00248 | 0,00395 | 0,00466 | 0,00417 0,00381 
16. kein [37,5] 114 110 109 106 105 9 | 
0,00364 | 0,00238 | 0,00283 | 0,00235 0,00220 
17. 5 37 115 110 107 103 100 15 
0,00411 | 0,00380 | 0,00401 | 0,00326 0,00379 
19. Spur | 24,5] 117 116 114 113 112 5 
0,00030 | 0,00054 | 0,00063 | 0,00697 0,00054 
20. ~ 22 116 114 112 109 | «106 10 
0,00078 | 0,00124 | 0,00183 | 0,00232 0,00154 
22. - 24,5] 114 113 112 109 106 8 
0,00826 | 0,00085 | 0,00158 | 0,00212 0,00136 
23. kein | 23 116 115 | 114 | 110 109 7 
0,00064 0,00077 0,00147 | 0,00137 | 0,00104 
t 
Versuch 9. 
B.b. Mit Brot gefiittertes Kaninchen (Kérpergewicht 2040 g). 
a Tropfenzahl und Geschwindigkeitskonstanten 
Lipami- = | 
Datum} scher | ic nach nach | nach | nach | Bes S282 
Grad |= | sofort ' S| East 
a 30 Min. | 60 Min. | 90 Min. | 120 atin | $82 Zine 
0 3 
16. XIT.} Normal-| 53 114 109 104 |= 100 98 16 
Serum 0,00471 | 0,00517 0,00530 | 0,00436 0,00488 
17. kein | 47 114 112 106 101 99 15 
0,00170 | 0,00425 | 0,00467 | 0,00409 0,00368 ing 
19. - 28,51] 114 113 108 104 100 14 i. 
0,00083 | 0,00440 | 0,00345 | 0,00397 0,003 16 t : 
20. schwach] 23 118 114 112 109 105 13 1 
0,00153 | 0,00161 | 0,00208 | 0,00270 0,00198 i | 
22. ~ 23 114 113 112 110 109 5 4 
0,00082 | 0,00085 | 0,00121 | 0,00171 0,00101 ¥ 
23. - 21 117 116 115 114 111 6 H 
0,00030 | 0,00030 | 0,00040 | 0,00144 0,00061 4 
26. maBig | 26 117 116 115 113 111 6 
0,00030 | 0,00030 | 0,00064 | 0,00144 0,00067 } 
27. - 26 118 116 115 113 110 8 4 
0,00074 | 0,00058 | 0,00078 | 0,00129 0,00084 q 
28. » [a6 | 17 | ‘114 111 108 | 106 | 11 | 
| 0,00170 | 0,00185 | 0,00232 | 0,00239 0,00206 } 
: 
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Ein kurzer Uberblick iiber die wesentlichsten Resultate 
der Tabellen la8t zunachst erkennen, daB der Lipasegehalt 
des Blutserums in allen Versuchen mit Beginn der 
Anamiesierung sofort sehr stark sinkt. Das Sinken ist 
in den einzelnen Versuchen sehr verschieden stark ausgepragt. 
In den Versuchen 1 und 2 sinkt er nach zwei Aderliassen schon 
auf */, des Ausgangswertes, in Versuch 3 viel weniger. Indi- 
viduelle Differenzen kommen also vor und diese sprechen auch 
entschieden dafiir, daB das Heruntergehen der Lipasewerte 
nicht einfach in der Weise mit der Blutentnahme zusammen- 
haingen, daB die Entziehung lipasehaltigen Blutes zu einem 
Ersatz durch lipasearme Gewebsfliissigkeit fihrt. Es miissen 
vielmehr kompliziertere Verhiltnisse obwalten, wahrscheinlich 
Beeinflussungen der Organe oder Zellen, aus denen die Lipase 
stammt. Sonst waren weder die individuellen Differenzen er- 
klarbar, noch die so enorm starken Ausschlige nach der Ent- 
ziehung eines doch nur relativ kleinen Teiles des Blutes. 

Im weiteren Verlaufe der Anamisierungsperiode steigen die 
Lipasewerte meist etwas an, halten sich aber fast durchweg auf 
einem viel niedrigeren Niveau, als vor Beginn des Versuches. 

Besteht nun ein Zusammenhang zwischen den Lipase- 
werten und der Lipimie? Es ist bei dem groBen EinfluB, den 
die Ernahrung auf die Entwicklung der Lipaimie hat, klar, da8 
man lediglich die Versuche mit gleichartiger Ernahrung mit- 
einander vergleichen kann. 


In den zwei ersten Milchversuchen sinkt der Lipasegehalt sehr 
schnel), Die Lipamie tritt schnell auf und ist sehr intensiv. 

In Versuch 3 ist die Lipimie zu keiner Zeit erheblich, auch der 
Lipasegehalt sinkt lange nicht in dem MaBe, wie in den beiden ersten 
Versuchen. Bei Versuch 4 mit seinen im Verlaufe der Beobachtung recht 
stark wechselnden Graden der Lipamie ist eim ziemlich deutlicher Zu- 
sammenhang zwischen dem Grade der Lipémie und der Verminderung 
der Lipase erkennbar, und zwar derart, daB die Abnahme des Fermentes, 
wie auch in allen anderen Versuchen, der Lipamie zeitlich etwas voraus- 
geht. Am 8. Tage wird eine erhebliche Abnahme des Fermentes fest- 
gestellt, wihrend noch keine Lipémie besteht. Am 5. Tage ist diese be- 
reits ziemlich stark. In der Folgezeit erreicht der Lipasegehalt wieder 
ziemlich normale Werte. Die Lipimie ist stark vermindert, um erst 
gegen Ende dieses Versuches bei wieder gesunkenem Lipasegehalt stark 
zu werden. Ganz analog ist der Versuch 5, der auch die 2 Perioden 
erkennen ]a8t: Fermentgehalt und Lipimie bewegen sich umgekehrt 
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proportional miteinander. Anderungen des Lipasegehaltes gehen meist vor. 
Ein zweimaliger Wechsel der Erscheinungen ist in der Tabelle erkennbar. 

Schwerer zu erkennen ist dieser Parallelismus in den 4 letzten Ver- 
suchen dieser Reihe. Besonders die beiden nur mit Brot gefiitterten 
Kaninchen (Versuch 8 und 9) haben nur eine miBige oder geringe Lipa- 
mie, trotz starken Sinkens der lypolytischen Kraft des Blutes. Die mit 
gemischer Nahrung ernahrten Tiere (6 und 7) stehen etwa in der Mitte. 
Es zeigt sich also auch in dieser Versuchsreihe der bedeutsame Einflu8 
der Ernahrung. 

Man wird m. E. nie erwarten kénnen, eine deutliche um- 
gekehrte Proportionalitat zwischen Lipase und Lipaimie zu sehen, 
wenn man den anderen bestimmenden Faktor, die Fettzufuhr, 
unbericksichtigt laBt. Korperfett scheint den oft recht mageren 
Versuchstieren nur in geringerem MaBe zu Gebote zu stehen. 

Fiir besonders beweisend méchte ich in dieser Versuchs- 
reihe die Milchversuche halten. Ich glaube, niemand, der un- 
voreingenommen an die Deutung der Versuche herantritt, wird 
sich dem Gedanken entziehen kénnen, da8 Lipolyse und Lipi- 
mie etwas miteinander zu tun haben. Dabei mag ausdriicklich 
bemerkt sein, daB die Abnahme der lipolytischen Kraft mit der 
Anwesenheit des Fettes im Blute gar nichts zu tun hat. Denn 
sie ist schon da, bevor iiberhaupt eine sichtbare Lipaimie auftritt. 

Die folgenden 3 Kurven veranschaulichen deutlich die Be- 
ziehungen von Lipaimie, Lipasegehalt und Hamoglobin. Versuch 1 
und 2 sind Milchversuche, Versuch 7 eine Lipaimie bei Hafer- 
Riibendiét. Wenn nun das Zusammentreffen von Abnahme 
der lipolytischen Kraft und Lipaimie wirklich in einem enge- 
ren Verhiltnis steht, wenn die Lipamie von der verminderten 
Lipolyse mit abhingt, dann ist wohl zu erwarten, daB auch 
bei Anamien durch Gifte, bei Ausechaltung also jeder Blut- 
entnahme, eine Abnahme der lipolytischen Kraft beobachtet 
werden muB, wenn sich eine Lipamie einstellt. Ich erwihnte 
schon, daB bei subchronischer Vergiftung von Kaninchen mit 
salzsaurem Phenylhydrazin ebenfalls meist eine Lipamie ein- 
tritt. Allerdings ist sie weniger intensiv wie die Lipamie nach 
Aderlissen. Wenn diese Lipimie auch mit Verminderung der 
Lipase einhergeht, hat man einen weiteren Hinweis darauf, 
daB die Verminderung der Lipase fiir die Entstehung der 
Lipamie bedeutsam ist. Die folgenden Versuchsprotokolle 1 
bis 6 geben hieriiber Auskunft. 
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Fig. 2. Versuch 1. 



































Fig. 3. Versuch 2. 
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Fig. 4. Versuch 8. 
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Lipaseuntersuchungen im Blutserum von mit 
Phenylhydrazin anamisierten Kaninchen. 

Versuch 1. 
§ |Kérper-| Hb- Tropfenzahl und Geschwindigkeitskonstanten 
s J ae -_ 
= |gewichtjGehalt} Lipamie cata wre wor nach | nach | Durchechnitt 
a g %, | 30 Min. | 60 Min. | 90 Min. |120 Min, ,, ocr Mor, 
29.1] 2650 | 625] — |1140/ 99 | 9 | 91 88 
0,01639 | 0,01125 | 0,00880 | 0,00673;| 0,01039 
31. 2570 | 35,0] keine | 113,0) 104 98 89 87 | 
0,00753 | 0,00830 | 0,00944 | 0,00773| 0,00875 
1m} — 35,0 | schwach | 113,0; 109 102 | 96 93 
0,00388 | 0,00602 | 0,00675 | 0,00582| 0,00561 
3. — 30,0 n 110,0| 107 104 101 97 
0,00342 | 0,00336 | 0,00348 | 0,00372| 0,00366 
5. 2060 | 23,0] maBig | 112,0) 107 98 94 94 
0,00542 | 0,00786 | 0,00645 | 0,00520\ 0,00623 
% _ 23,0 r 112,5| 108 97 92 91 . 
0,00416 | 0,00840 | 0,00807 | 0,00630 | 0,00673 ° 
9. 1980 | 22,0 . 113,0; 113 112 110 108 
— | 0,00044 | 0,00093 | 0,00126' 0,00066 
Versuch 2. 
& |Kérper-]| Hb- Tropfenzahl und Geschwindigkeitskonstanten 
2 gewicht{|Gehalt} Lipaimie fort|nach | nach | nach | nach | Durchschnit: 
a g %, soror* | 30 Min. | 60 Min. | 90 Min. |120 Min.| ,, cer Kon. 
29.I.} 1920 | 57,0 — 114 95 92 88 84 
0,02177 | 0,01344| 0,01168| 0,01127| 0,01467 
31. -- 40,0 keine 111 90 84 83 82 
0,02653 | 0,02122 | 0,01497 | 0,01310| 0,01893 
1.11.} 1770 | 38,5 - 112 101 92 91 89 
0,01233 | 0,01212 | 0,00841 | 0,00752| 0,01011 
3. — 37,0 | schwach | 112 103 94 91 89 
0,01019 | 0,01055 | 0,00830 | 0,00752' 0,00908 
5. — 32,0 keine 113 98 92 91 89 
0,01660 | 0,01255 | 0,00870 | 0,00774)| 0,01139 
7. 1500 | 26,0 | schwach| 112 108 99 92 91 
| 9,00414 | 0,00734 0,00807 | 0,00640 | 0,00646 
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Versuch 3. 
& |Kérper-| Hb- Tropfenzah] und Geschwindigkeitskonstanten 
| 5 . a — 
5 gewicht |Gehalt} Lipaimie OF — anit nach | Durchechnitt 
a g %, sofort | 30 Min. | 60 Min. | 90 Min. |120 Min., ,,4¢f Kon. 
29.1.] 1100 | 600] — [135] 95 | 9: | 88 | fg 
0,02124 | 0,01455 | 0,01151 0,01136 | 0,01672 
31 _ 39,0 | keine | 111,0 90 —, | ite | 
0,02653 | 0,01716 | 0,01433 | 0,01960, 0,01720 
Lm} — 29,0 * 112.0; 105 | 94 92 | 9 | 
0,09770 | 0,01400 | 0,00801 0,00605' 0,00874 
3. — | 27,0 , 113,0| 106 95 9106} (680 CU 
0,00768 | 0,01047 | 0,00893| 0,00708 | 0,00854 
5. — | 27,0] schwach|112,0| 105 | 94 9 | 92 | 
0,00771 | 0,01400 | 0,00736 | 0,00605 | 0,00877 
7. 980 | 23,0] maBig | 112.0); 109 | 106 102 98 | 
| 0,00801 | 0,00341 | 0,00392 | 0,00393' 0,00356 
Versuch 4. 
8 |Kérper-] Hb- Tropfenzahl und Geschwindigkeitskonstanten 
3 7 ae = a SEP Se ee 
a g %/, soror® | 30 Min. | 60 Min. | 90 Min. |120 Min.) ,,c°t mon. 
26.1.| 2070 | 45,0] keine [115 | 110 | 108 | 105 | 108 | 
| 0,00411 | 0,00317 | 0,00329 | 0,00305 | 0,00340 
28. a 43,0 - 115 | i 108 106 103 | 
| 0,00311 | 0,00317 | 0,00299 | 0,00305' 0,00308 
2. 2050 | 40.0] Spur | 1145) 113 111 109 107,5 
0,00114 | 0,00148 | 0,00167 | 0,00182 | 0,00152 
4. — | 31,0 * 115 | 1125 ; 109 | 107 106 
0,00273 | 0,00259 | 0,00253 | 0,00224| 0,00252 
6. — 30,0 | maBig | 115 | 112 110 | 109 106 | 
0,00218 | 0,00206 | 0,00212 | 0,00224  0,00215 
8. 1920 } 28,0 * 113 | 112 | 108 | 106 101 | 
| 0,00088 | 0,00252 | 0,00255 | 0,00331, 0,00231 
10. — | 285 - 1138 | 112 108 106,5 | 103 | 
0,00088 | 0,00252 | 0,00288 | 0,00272| 0,00212 
12. — 27,0 * 116 | 115,5 | 107 103 101 | 
0,00031 | 0,00395 | 0,00417 | 0,00371 | 0,00304 
14 1670 | 27,0 - 114 | 110 | 107 108 101 | 
0,00363 | 0,00356 | 0,00402 | 0,00351, 0,00368 

















Ein Uberblick iiber den letzten Stab der Tabelle lehrt, 
daB es auch hier, sofern eine Lipimie eintritt, durchweg zur 
Verminderung der lipolytischen Kraft des Blutserums kommt, 
allerdings viel langsamer und niemals in dem Grade, wie bei 


AderlaBanamien. 


Aber hier tritt auch die Lipamie viel lang- 


samer auf und erreicht nicht so hohe Grade, wie in der ersten 
Serie. Besonders instruktiv ist der Versuch 2. Hier gelang es 
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Versuch 5. 
g Kérper-| Hb- Tropfenzah] und Geschwindigkeitskonstanten 
3 jgewicht/Gehalt Lipamie pach | nach | nach | nach | Durchechaits 
Ale | % sofort | 59 Min. | 60 Min. | 90 Min. |120 Min ,,4e Kon. 
26.1.] 2770 | 62,0 —_ 114 108 97 94 92 
0,00587 | 0,00927 | 0,00750 | 0,00649;| 0,00728 
28. - 51,0 keine 115 104 96 94 91 
0,01083 | 0,01077 | 0,00766 | 0,00685| 0,00902 
2.11| 2770 | 49,0 n 114 110 106 100 97 
0,00363 | 0,00425 | 0.00520 | 0,00463)| 0,00445 
4. 2500 | 37,0 , 115 107 99 96 94 
0,00760 | 0,00510 | 0,00718 | 0,00574| 0,00641 
6. - | 330] Spur | 114 | 108 | ‘102 97 | 94 
0,00586 | 0,00643 | 0,00618 | 0,00563| 0,00602 
8. 2320 | 31,0 . 114 107 101 96 94 
0,00712 | 0,00704 | 0,00702 | 0,00563' 0,00670 
10. _ 28,0 | schwach} 112 109 | 105 100 97 
0,00306 | 0,00385 | 0,00473 | 0,00421 0,00396 
12. 1780 | 23,0] méaBig 116 107 101 | 96 94 
0,00791 | 0,00743 | 0,00727 | 0,00582| 0,00710 
Versuch 6. 
8 |Kérper-| Hb- Tropferzah! und Geschwindigkeitskonstanten 
5 gewicht Gehalt Lipamie ort nach ! nach nach nach | Durchschnitt 
A g %/, soror’ | 30 Min. | 60 Min. | 90 Min. |120 Min.| ,, cr, Kon 
26.1.] 1720 | 55,0 — 114 108 102 97 93 
0,00587 | 0,00927 | 0,00606 | 0,00682 | 0,00682 
28. _ 49,0 keine 115 111 107 103 99 
0,00311 | 0,00381 | 0,00407 | 0,00421| 0,00379 
2.01; — 40,0 Spur 113 110,5 106 100 97 
0,00240 | 0,00550 | 0,00502 | 0,00443| 0,00433 
4. — 38,0 ” 112 108 101 96 95 
0,00416 | 0,00619 | 0,00644 | 0,00501| 0,00545 
6. _ 32,0 ~ 114 105 101 96 94 
0,00949 | 0,00704 | 0,00702 | 0,00563| 0,00677 
8. 1700 | 31,0 | schwach | 113 110 107 99 95 
0,00240 | 0,00315 | 0,00518 | 0,00443 | 0,00404 
10. _ 26,0 , 112 109 106,5 103 98 
0,00300 | 0,00340 | 0,00323 | 0,00393| 0,00349 
12. —_ 22,0 . 115 107 101 96 94 
0,00760 | 0,00561 | 0,00718 | 0,00574' 0,00653 
14. 1680 | 21,0 , 113 107 102 99 96 
0,99630 | 0,00602 0,00516 | 0,00506| 0,00563 
iiberhaupt nicht, eine nennenswerte Lipimie zu erhalten, ob- 


wohl das Tier im Laufe 


des kurzen Versuchs sehr stark ab- 


magerte und fettarm wurde. Die lipolytische Kraft des Blutes 
ging dementsprechend auch kaum nennenswert herunter. 
Versuch 1 und 3, wo starkere Lipimien auftraten, sank auch 
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die Lipase. Die anderen Versuche zeigen ebenfalls eine erheb- 
liche Abnahme der lipolytischen Kraft des Blutserums. 

Hiermit ist wohl sicher erwiesen, da8 die Abnahme der 
Lipolyse nicht nur von den Aderlassen abhangig ist. Denn 
auch bei Giftanimien mit Lipimie wurde dieselbe Erscheinung, 
allerdings in geringerem Grade, beobachtet. 


DaB es sich hier auch nicht einfach um eine Kachexiereaktion 


handelt, 


gegeben werden mdégen. 

Bei Phlorizintieren fand ich nur eine maBige Vermelrung des 
Fettes im Blute, ohne eigentliche Lipimie. Wenn man hier eine starke 
und konstante Verminderung der Lipolyse des Blutserums findet, 
man Zweifel an dem Atiologischen Zusammenhange der Erscheinungen, 
die oben beschrieben werden, auBern diirfen. 


lehren die Protokolle der Phlorizinversuche, die hier wieder- 


wird 


Lipaseuntersuchungen im Blutserum von mit Phlori- 
zin injizierten Kaninchen. 




































































Versuch 1. 
Korper- | 2 g Se 3 Tropfenzah] und Geschwindigkeitskonstanten 
gewicht a2 2) & 1h siestetaieedibatinon 
Detes Hb | 22 Els ok nach | nach | nach aagh | Cuntenem 
Gehalt | 5 | 3 E | 30 Min. | 60 Min. |90 Min. /120Min.) konstantwerte 
17.11] 2160¢ | — | — |1135|) 94 | 90 ~~ ete ene 
57,09, | — _ — |0,02219| 0,01275 | 0, eo act 0,01484 
18. —~ — [160cem| 113 | 97 93 91 89 | — 
58,0, | 15g] 4.2%, | — |0,01771| 0,01165 | aad 0,00744) 0,01149 
19. —_ =~ 1110ccm| 114 | 103 | 9 | 925 | 91 | — 
_ 10g} — — |0,01171 001088 | |0,00804|0,00673| 0,00934 
20. 2010 g — |110cem} 113 | 104 | 96 | 93 | 92 | 
580°, | 16g] 2.5% | — _ |0,00955|0,01012 |0,00754) 0 ad 0,00836 
31. an — [110cem] 1135; 108 | 96 | 935 — 
47,0°/, | 20g] 0,9%, | — |0,00554 0,01391 ote, 000600 0,00833 
Versuch 2. 
Kérper-] 22 |& § Tropfenzah] und Geschwindigkeitskonstanten 
gewicht SES |e 
Datum Hb- Ss f| £ oer nach nach nach | nach on ma 
Gehalt | s 3 30 Min. | 60 Min. | 90 Min. 120 Min. ee. aa 
17. 1II.| 1976 g ~ _ 114} 104 | 96 | 93 | 92 
40,09, | — — — |0,01038 0,01056 aseees|aneeds 0,00885 
18, wr — 1130cem] 113 | 108 | ‘101 
= 15g] — — |0,00504| 0,00663 | 0,00723 0,00582| 0,00693 
19. ~ — [100 ccm] 114,5| 109 102 | 96 | 94 
_ 1,0g | 2,8°%, | — | 0,00487|0,00651 0,00707|0,00566| 0,00603 
20. 1976 g | — | 70ccmj 113 | 109 | 105 | 102 | 97 
38,0°/, | 10g] 3,6°%, |0,00388 0,00424) 0,00402|0,00443| 0,00414 
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Versuch 3. 





Tropfenzahl und Geschwindigkeitskonstanten 


Durchschnitt 
er 
Konstant werte 





KG6rper- & 
na gewicht a3 & | 4 
= a3 i 2 sofort |,m&ch | mach nach 
Aas | Ss 





nach ' 
Gehalt 30 Min. | 60 Min.| 90 Min. |120 Min. 





— | 114! 99 94 93 9 | 



















































































17.1L.| 2000g | — 
56,0% | — | — | — |0,01639|0,01128|0,00804|0,00673| 0,01061 
18. - — |130ccem] 113 | 99 93 92 1 | 
52,0°%, | 1,5¢] 3.4% | — |0,01220|0,01165 0,00948|0,00653| 0,00747 
19. ot —" 1150cem] 114 | 106 | 96 | 94 | 925 
50,0%, | 10g] — | — |0,00851|0,01053) 0,00750\0,00625| 0,00818 
20. at — }200cem] 113 | 106 | 98 | 94 | 92 | . 
50,0%, | 1,0g] 1,5%, | — |0,00768| 0,00830| 0,00723)0,00628| 0,00737 
21. 1900g | — |170ccm] 116 | 109 | 102 | 97 | 925 
40,0°), | 20g] 5,3%, | — |0,00471|0,00643|0,00617 0,00603| 0,00633 . 
f 
4 
a 
th 
Versuch 4. i 
= ; = e i 
Kérper- | 3 g & 3 | Tropfenzahl und Geschwindigkeitskonstanten if 
gewicht 8 = ae it 
Datum} — Bi£1}e!s | | Durchschnitt i 
Hb- = | 2 | | sofort nach | nach nach | nach a 
Ghat [EE] S & 30 Min. | 60 Min. 90 Min. |120Min. aT a 
26.111.| 2240¢ | — | — | 114 | 1025! 94 92 | | 
600°, | — | — | — |0,01248|0,01124|0,00867 0,00729| 0,00991 
27. et — ]110ccm] 114 | 1025 | 93 | 92 | 91 
60,0°/, | 2,0g] 7,4%, | — |0,01248|0,01206| 0,00864'0,00693| 0,00998 
28. om — |140cem] 115 | 106 | 96 | 93 | 92 
57,0%, | 3,0g] 4,1%, | — |0,00898|0,01077' 0,00820|0,00660| 0,00861 
| 
Versuch 5. 
iia. a8 & E Tropfenzahl und Geschwindigkeitskonstanten 
Detom Hb | Ss E ls sofort |8¢h | mach | nach | nach | Durchschnitt 
Gehalt | && if 3 30 Min. | 60 Min. | 90 Min.|120 Min.| gonstantwerte 
26.11.| 1800g | — | — | 114] 108 | 104 | 100 | 95 
55,0% | — | — | — |0,00586!0,00518| 0,00838\0,00544| 0,0062i 
27. al — [120cem] 118 | 110 | 108 | 106 | 104 
56,0%, | 3,6¢] 5.1%, | — |0,00516 0,00369) 0,00334)0,00297| 0,00879 
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Versuch 6. 




















eee | r g H E Tropfenzahl und Geschwindigkeitskonstanten 
etnenaist 2s 7 
ona Hb- 33s F lg sofort |.2&¢h | mach | nach | nach | Purchschaitt 
Gehalt | RE} 3 3 30 Min. | 60 Min. | 90 Min. /120 Min.| gonstantwerte 














26.III.| 2260¢ _ 114 108 101 94 92,5 





























63,0°), — | 0,00586| 0,00704| 0,00750|0,00625| 0,00621 
27. _ — }120cem] 114 | 108 | 101,5 | 97 93 

60,0°/, | 2,0g | 9,6%, | — |0,00586| 0,00704| 0,00619|0,00603| 0,00628 
28. 2220g | — |75ccm] 118 | 1085 | 104 | 101 | 95 

53,0°/, | 3,0g 110,0%, | — |0,00669 0,00590| 0,00520'0,00582| 0,00590 


Eine gewisse Abnahme der lipolytischen Kraft ist in fast allen 
Phlorizinversuchen zu erkenner. Sie ist aber quantitativ sehr gering- 
fiigig, auch recht inkonstant, und in manchen Versuchen, z. B. Versuch 4 
und 6, kaum iiber den Fehlerbereich der Methodik hinausgehend. Nirgends 
zeigen sich jene enormen Schwankungen, denen man bei den anaimischen 
Kaninchen begegnet. Es kann hieraus gefolgert werden: Die Phlorizin- 
vergiftung, die, wenigstens in meinen Versuchen, zu keiner erheblichen 
Lipamie fihrte, J48t auch die Abnahme des lipolytischen Fermentes im 
Blute fast ganz vermissen. Hierin liegt wohl ein weiterer Hinweis auf 
die Bedeutung der Serumlipase fiir die Entetehung der Lipamie. 

Der schlagendste Beweis wird aber wohl erst geliefert 
werden kénnen, wenn man mit der Methode von Rona- 
Michaelis einen Diabetiker mit Lipimie untersucht, médglichst 
in verschiedenen Stadien seiner Erkrankung. Findet man dort 
dieselbe Erscheinung, dann ist, wie mir scheint, der Beweis 
dafiir fast sicher erbracht, daB die Serumlipase, deren Existenz 
so vielfach angezweifelt wurde, fiir den schlechten Durchtritt 
des Fettes aus der Blutbahn verantwortlich zu machen ist. 


Es ist klar, daB die Serumlipase von irgendwelchen Zellen oder 
Organen herstammen mu8. In erster Linie ist wohl an das Pankreas 
zu denken, obwohl lipolytische Wirkungen von verschiedenen Autoren ') 
auch in den verschiedensten anderen Organen beobachtet werden. Meine 
Versuche, durch vergleichende Untersuchungen verschiedener Organe 
normaler und lipémischer Tiere die Quelle der Serumlipase zu finden, 
haben ein eindeutiges Resultat nicht ergeben. Untersucht wurde: Leber, 
Pankreas, Knochenmark, Milz. Irgendwelche konstante Differenzen 
zwischen lipimischen Tieren konnte ich nicht auffinden. Ich verzichte 
daher auf eine Wiedergabe der Protokolle. 


1) Z. B. Berozeller, Freudenberg, Rona a, a, O, — Vgl. ferner 
Bergel, Miinch. med. Wochenschr. 1910, S. 1683. 
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IV. Zusammenfassung. 


An einem Falle pathologischer Lipimie, nimlich der Lip- 

amie der animisch gemachten Kaninchen (Boggs und Morris), 
| wurde der Versuch gemacht, die Bedingungen der Lipamie in 
einer groBen Zahl von Versuchen zu analysieren. Es ist recht 
wahrscheinlich, daB manche pathogenetischen Momente auch far 

andere pathologische Lipimien Geltung haben. Hier hat man q 
eine Form der Lipaémie vor sich, die man beliebig hervor- i 
rufen kann. 

Folgende Befunde wurden erhoben: Normale Kaninchen 
bekommen selbst nach Verfiitterung groBer Fettmengen keine 
oder nur eine ganz schwach angedeutete Nahrungs- oder Mast- 
lipaémie. Es lieB sich der Nachweis erbringen, daB das Fehlen 
der Mastlipimie bei normalen Kaninchen dadurch zu erkliren 
ist, daB die Fettresorption aus dem Intestinaltrakt nicht wesent- 
lich schneller vor sich geht, als die Elimination des Fettes aus 
der Blutbahn. Das Fett wird, wie die chemische Untersuchung 
zeigt, nicht etwa in maskierter, unsichtbarer Form resorbiert. 

Ganz anders verhalten sich anamische Kaninchen, bei denen 
eine gewisse Pridisposition zur Entwicklung einer Lipaimie be- t 
steht. Erstens la8t sich das Auftreten der Lipimie durch eine 
fettreiche Nahrung (Milch) sehr wesentlich beférdern. Die i 
Lipémie ist bei den Milchtieren besonders intensiv. Zweitens 
kann man durch Fettzulagen (Palmin) bei fettarmer Nahrung 
direkt eine Lipaémie hervorrufen, im Gegensatze zu normalen 
Tieren. Besonders beweisend sind Doppelversuche an Tieren 
gleichen Wurfes (8.411). Die Lipamie nach einmaliger Fett- y 
gabe tritt meist 3 Stunden nach Verfiitterung auf und scheint 
erst nach 12 Stunden ihre Hohe zu erreichen. Am nichsten 
Tage ist sie noch sehr stark und klingt dann langsam ab. 

Mit diesen Versuchen an normalen und anamischen Tieren 
ist folgender Satz mit Sicherheit erwiesen: Der eine Faktor, 
der das Auftreten einer Lipamie begiinstigt, ist in einer Stérung 
zu suchen, die das Fett im Blute festhalt. Es ist in der Blut- 
bahn gefangen und kann sie nur langsam verlassen. 

Diese Stérung scheint sowohl Nahrungsfett als Depotfett ‘i 
zu betreffen; denn auch bei fettarmer Ernahrung bekommen 
viele Kaninchen wihrend der Anamisierung eine Lipémie. 
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Gleichzeitig schwindet das Unterhautfettgewebe. Hier handelt 
es sich wohl vorwiegend um endogenes Fett. Die Lipaimien 
bei fettarmer Nahrung sind quantitativ geringer, als die bei 
fettreicher Nahrung. 

Woher kommt es, daB das Fett in der Blutbahn gefangen 
ist? Meine Untersuchungen mit der stalagmometrischen Me- 
thode von Rona und Michaelis ergeben bei Lipamre immer 
eine erhebliche Abnahme der Lipase oder Esterase des Blut- 
serums. Das trifft sowohl fiir die Animie nach Aderlassen, 
wie auch fiir die toxische Animie zu. Bei anderen Kachexien, 
die nicht mit nennenswerter Lipimie einhergehen (Phlorhizin) 
ist die Verminderung der Lipolyse nur unbedeutend. 

Meine Versuchsprotokolle machen es zum mindesten sehr 
wahrscheinlich, daB die Abnahme der Serumlipase wenigstens 
einer der Faktoren, wenn nicht der ausschlaggebende Faktor 
fiir das Unvermégen des Blutes ist, sich des Fettes zu ent- 
ledigen. Die Abnahme der Lipase geht der Lipimie meist 
zeitlich voraus. Fiir eine kolloidale Bindung des Fettes im 
Blutserum bei Lipimie ergaben sich mir keine Anhaltspunkte. 

Die chemische Analyse der Fette bei Lipimie lieB in 
meinen Fillen, bei denen der Fettgehalt des Serums bis iiber 
5°/, betragen hatte, regelmaBig auch eine Vermehrung des Ge- 
samtcholesterins erkennen. Das Cholesterin war zwar absolut 
sehr erheblich, nie aber in demselben MaBe wie das Neutral- 
fett vermehrt. Es ist sehr wahrscheinlich, daB wir in der 
Cholesterinvermehrung etwas Sekundires, eine Folge der Lip- 
amie, vor uns haben. Eine Erklarung fiir die Vermehrung des 
Cholesterins kénnte in der leichten Léslichkeit dieser Substanz 
in Fett gegeben werden, wahrscheinlich auch in der Ester- 
bildung. DaB das Fett in der Tat Lipoide, speziell Cholesterin, 
in der Blutbahn zuriickhalten kann, geht daraus hervor, da8 
es keinen Fall von langer dauernder Lipimie gibt, bei dem 
keine Cholesterimie bestanden hitte. Dagegen gibt es wohl 
Cholesterimien ohne erheblichere Lipimie. Weitere Unter- 
suchungen iiber die Beziehungen des Cholesterins zum Fett im 
Blutserum werden iiber diese Fragen AufschluB geben. 

Zur Entstehung einer Lipimie gehért also zweierlei, wie 
hier gezeigt wurde: Erstens ein Angebot von Fett. Dieses 
kann endogenen (Fettwanderung) oder exogenen (Nahrung) Ur- 
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sprungs sein. Meine Untersuchungen zeigen die hohe, vielfach 
vernachlassigte Bedeutung des letzteren Momentes, dem nur von 
Magnus-Levy geniigend Bedeutung beigemessen worden ist. 

Zu einer linger dauernden Lipimie mit den Ziigen der 
stabilen pathologischen Lipimie (im Gegensatze zur Mastlipaimie) 
wird es aber nur kommen, wenn der Austritt des Fettes aus 
der Blutbahn gehemmt ist. Und dieses ist das zweite, viel 
wichtigere Moment fiir die Entwicklung einer Lipimie. DaB 
die Aufnahme von Nahrungsfett durch die Gewebe beim 
lipamischen Tiere in der Tat behindert ist und sich langsam 
volizieht, haben meine Untersuchungen sicher gezeigt. Die 
Tatsache, daB diese Erscheinung mit einer Abnahme der 
Esterase des Blutserums (Rona-Michaelis) regelmaBig einher- 
geht, spricht fiir die ausschlaggebende Bedeutung der Lipolyse 
bei der ,,Blockierung der Fette“ im Blut. 

Fiir das Verstandnis der Lipaimie iiberhaupt wie auch fiir 
das Studium der menschlichen Lipimien sind, wie ich hoffe, 
hier einige feste Grundlagen gewonnen. 
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Zur Frage des Gehalts an Phosphatiden bei Rana tempo- 
raria unter dem Einflu8 von auBeren Einwirkungen und 
Vergiftungen. 


I. Mitteilung. 


Von 
D. M. Lawrow. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Universitat in 
Jurjew [Dorpat)). 
(Bingegangen am 9. April 1914.) 


Als wir unsere Versuche mit Rana temporaria anstellten, 
die das Ziel hatten, den Einflu8 der aus dem Eigelb erhaltenen 
Lecithine auf die Wirkung von Medikamenten zu _ studieren, 
fanden wir, daB dieser EinfluB mit dem Allgemeinzustand der 
Tiere in Zusammenhang stand. So erwies es sich bei den Ver- 
suchen mit Ricin, daB das Uberwintern der Frésche, das mit 
einem Hungerzustand verbunden ist, augensichtlich den Ein- 
fluB der Lipoide auf die Ricinvergiftung verindert. Im Beginn 
des Uberwinterns treffen wir noch therapeutische Lecithin-Gaben 
an; bei Fréschen jedoch, die mehr oder weniger lange iiber- 
wintert hatten, war die therapeutische Einwirkung der er- 
wahnten Lipoide schwach ausgeprigt’). 

Nachdem die Wirkung der Lecithine (aus Eigelb her- 
gestellt) bei Vergiftung mit verschiedenen Giften (Strychnin, 
Curare, Athylalkohol, Chloralhydrat, Phosphor, Phenol, Sub- 
limat, Resorcin, Agrostemmasaponin, Campher, Cantharidin, 
Ricin — d. h. einer Reihe von Giften, die ihrer Pharmako- 
dynamik nach zu verschiedenen Gruppen gehéren) durchgepriift 
war, habe ich darauf hingewiesen, daB die Wirkung in wesent- 
lichem Zusammenhange ist mit der GréBe der Gabe, in der 


*) Diese Zeitechr. 54, 16 bis 26, 1913. 
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die genannten Lipoide einverleibt werden. Auf Grund dieser 
Versuche haben wir die Annahme ausgesprochen, daB die Leci- 
thinwirkung, die im Organismus der Tiere bei Vergiftungen 
entfaltet wird, im wesentlichen von der ihnen als Lipoiden 
zukommenden Eigenschaft, die Verteilung des eingefiihrten 
Giftes in den Geweben und Organen anzugeben, abhiangig ist. 

Als ich auf die Tatsache stieB, daB die Lecithinbeeinflussung 
der Ricinvergiftung bei frischen Fréschen, die noch nicht in 
Versuchen gestanden hatten und noch nicht iiberwintert hatten, 
sich anders gestaltete, als bei solchen Fréschen, die schon 
langere Zeit iiberwintert hatten, hielt ich es fiir nétig, den 
Gesamtgehalt an Phosphatiden bei Fréschen etwas ausfihrlicher 
zu untersuchen. In der uns zuganglichen Literatur haben wir 
quantitative Bestimmungen der Phosphatide bei Rana tempo- 
raria in der Norm und im Hungerzustande nicht gefunden. 

Es ist zu bemerken, da8 einige Arbeiten, jedoch wenige 
an Zahl, vorhanden sind, die sich mit den Veranderungen be- 
fassen, die im Froschorganismus unter dem EinfluB des Hungerns 
vor sich gehen. So liefert J. Gaule*) ein sehr interessantes 
Material beziiglich der Gewichtsverinderungen der Leber, der 
Gesamtmasse der Skelettmuskulatur, des Fettes, der Milz und 
der Geschlechtsorgane, die bei Rana esculenta zu beobachten 
sind im Verlaufe des Jahres, wobei auch die Wintermonate in 
Betracht gezogen sind. 

K. Viktorow*) hat die Verainderungen der chemischen 
Zusammensetzung des Fettkérpers bei Fréschen wahrend des 
Winterschlafs untersucht. Er fand, daB der EiweiBgehalt und 
besonders der Fettgehalt (der absolute Gehalt) in diesem Organ 
im Laufe des Winters bedeutend sinkt. W. v. Moraczewski*) 
hat den Einflu8 des Hungerns auf die Frésche noch genauer 
geklart. Seine Versuche wurden mit zwei Serien von Fréschen 
angestellt: 1. einfach hungernde, die als Kontrolltiere dienten, 
und 2, animische hungernde; letztere waren vorher entblutet 
und mit physiologischer Kochsalzlésung durchgewaschen. Der 
Hungerzustand wahrte bei der Mehrzahl der Versuche 2 bis 4 Mo- 
nate. Unter anderem stellte es sich heraus, daB wahrend des 





*) Arch. f. d. ges. Physiol. $7, 473 bis 537, 1901. 
*) Ibidem 125, 230 bis 236, 1908. 
*) Arch. f. Physiol. 1900, 124 bis 144. 
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Hungerns der Trockenriickstand, die stickstoffhaltigen Substanzen 
und der Phospor, auf das feuchte Tier berechnet, abnehmen. 
Der Autor bestimmte bei den hungernden Fréschen noch den 
Gehalt an Chlor, Natrium, Kalium und Calcium. 

Da jegliche Angaben beziiglich des Phosphatidgehalts bei 
Rana temporaria, sowohl bei frischen, eben eingefangenen, als auch 
bei solchen, die angefangen haben zu hungern, oder schon mehr 
oder weniger lange Zeit gehungert hatten, fehlen, so schritten 
wir zur quantitativen Bestimmung der genannten Lipoide, ge- 
nauer gesagt bestimmten wir den Phosphor der Phosphatide. 
Vorlaufig beschrankten wir uns bei unseren Bestimmungen auf 
die Phosphorbestimmung solcher Phosphatide, die in Athyl- 
alkohol, Schwefelither und Petroleumather léslich sind. 

Die Methoden, die zur quantitativen Extraktion der Phos- 
phatide aus tierischen Organen usw. angewandt werden, sind 
recht mannigfaltig’). Wir bedienten uns folgender Methode, 
die sich fiir unsere Untersuchungen als recht geeignet erwies 
wegen ihrer verhaltnismaBigen Einfachheit und geniigenden 
Sicherheit der erzielten Resultate. Zuerst wurden die Frésche 
in gewodhnlichem Wasser abgewaschen, das vollstindig fort- 
gegossen wurde; danach wurden die Frésche griindlich mittels 
der Fleischhackmaschine zerkleinert. Die zerkleinerten Massen 
wurden mehrfach (8 bis 10mal) durch die Maschine gelassen 
zwecks méglichst guter Zerkleinerung und méglichst voller Ver- 
mischung. Auf diese Weise dienten also als Ausgangsmaterial 
Frésche in toto mitsamt allen inneren Organen. 

Die erhaltene breiige Masse wurde dann lange und griind- 
lich in einer Porzellanschale durchgemischt, wonach dieser zwei 
Proben entnommen wurden: eine kleinere (mehrere Dekagramme) 
zur Bestimmung des Trockenriickstandes und die gréBere (der 
Rest) zur Extraktion der Phosphatide. 

Die zur Bestimmung des Trockenriickstandes gewonnene 
Probe wurde mehrere Stunden auf dem kochenden Wasserbade ge- 


) Vgl. I. Bang, Ergebnisse der Physiologie, Jahrg. 6, S. 131 bis 186. 
— Derselbe, Chemie und Biochemie der Lipoide, 1918. — S. Frankel, 
Darstellung von Lipoiden aus Gehirn und anderen Geweben. Handbuch 
der biochemischen Arbeitsmethoden von E. Abderhalden, 5, 613; vgl. 
auch verschiedene recht zahlreiche Arbeiten iiber die Chemie und Bio- 
chemie verschiedener Lipoide pflanzlicher und tierischer Herkunft. 
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halten und dann in den Trockenschrank gesetzt bei einer Tem- 
peratur von 105 bis 110° — bis zum konstanten Gewicht. 
Die fiir die quantitative Bestimmung der Phosphatide ge- 
wahite Probe wurde mit entwissertem schwefelsaurem Natrium, 
von dem 30 bis 40 Gewichtsprozente der Probe. genommen 
wurden, vermengt. Diese Vermengung wurde bei Zimmertem- 
peratur angestellt und bei fortwahrendem Umriihren, wobei die 
Mischung von eelbst sich etwas anwairmte. Beim Stehen wurde 
die Mischung hart, so daB es erforderlich war, sie wieder zu 
zerkleinern, um die Extraktion mittels 95 bis 98°/, Athyl- 
alkohol zu bewerkstelligen; die Alkoholmenge betrug das 4 bis 
5fache des urspriinglichen Volumens der Probe. Die Alko- 
holextraktion ging zunachst bei Zimmertemperatur vonstatten, 
wobei die Mischung G6fters durchgeschiittelt wurde. Der 
Alkohol begann sich ziemlich schnell — nach 2 bis 3 Stun- 
den — gelblich zu farben. Nach 4 bis 5 Tagen wurde die 
Mischung auf 60 bis 65° angewirmt und unter dfterem 
Durchschiitteln 3 bis 4 Stunden bei genannter Temperatur 
gehalten; weiter wurde die Mischung bei Zimmertemperatur 
ca. 24 Stunden stehengelassen, wo nach der Alkoholextrakt mit 
Hilfe der Wasserpumpe abfiltriert wurde. Der Rest wurde 
griindlich ausgepreBt und wieder in geschilderter Weise mit war- 
mem (60 bis 65°) Alkohol extrahiert. Auf diese Art wurden 
5 Alkoholextrakte gewonnen. Aus den alkoholischen Extrakten 
wurde der Alkohol fast restlos entfernt, indem man dieselben 
bei 45 bis 50° mit einem Quantum wasserfreien schwefelsauren 
Natriums stehen lieB, Der Rest, in dem noch etwas Alkohol ent- 
halten war, weiter das erwahnte Salz, Lipoide, Fette usw., wird 
mit Schwefelather extrahiert; letzterer wird in einem relativ 
groBem Quantum genommen. Der Atherextrakt wird zuerst 
mit wasserfreiem schwefelsaurem Natrium getrocknet, dann mit 
Chlorcalcium. Der Ather wird entfernt und der erhaltene Rest 
mittels Petroleumather extrahiert (Siedepunkt 50 bis 55°). Fir 
gewohnlich léste sich im Petroleumather fast alles, was in dem 
getrockneten Schwefelatherextrakt enthalten war. Auf diese 
Art wird jeder von den obenerwahnten Alkoholextrakten be- 
arbeitet. Wie weiter gezeigt sein wird, gehen die Phosphatide 
in der Hauptsache in die zwei ersten Aikoholextraxte iiber. Die 
auf diese Weise erhaltenen Phosphatide erwiesen sich in Aceton 





' 
t 
' 
' 
; 








450 D. M. Lawrow: 


teilweise léslich (vgl. weiter unten). Die Phosphorbestimmung wurde 
ausgefiihrt, indem der trockene Rest eines bestimmten Volumens 
des Petroleumitherextraktes verbrannt wurde mit einem Ge- 
misch aus Soda und Natriumsalpeter. 

Die zusammengeschmolzene Masse wird in Wasser gelést, 
die Lésung mit Salpetersiure angesiuert, eingeengt und mittels 
Molybdanmischung gefallt. Der erhaltene Niederschlag wird 
einige Male mit einer 10°/,igen Lésung von salpetersaurem 
Ammonium durchgewaschen und in verdiinntem Ammoniak ge- 
lést; die Lésung wird mittels Ammoniak-Magnesiamischung 
gefallt. Weiter werden zwei Kontrollversuche beschrieben werden, 
aus denen zu ersehen ist, daB 1. die Extraktion der uns inter- 
essierenden Phosphatide mittels Athylalkohol verhaltnismaBig 
recht schnell vonstatten geht und daB 2. die Verwendung 
von Aceton zum Entwiissern der zu extrahierenden Massen, 
sowie auch zum Reinigen der Phosphatide von Fetten usw. nicht 
zulassig ist, weil die Phosphatide (ihre Mischung) in Aceton 
recht wesentlich gelést werden. Es ist noch zu erwahnen, daB 
zu allen Versuchen Frésche von mittlerer GréBe (25 bis 30 g) 
verwandt wurden, Mannchen und Weibchen in gleichen Quanti- 
taten. 

Versuch 1. 
Extraktion der Phosphatide mittels Athylalkohol. 


Verwandt sind 530 g zerkleinerter Frésche (Mannchen und 
Weibchen zu gleichen Teilen), die ca. 5 Monate im Laboratorium 
gewesen waren. Der erste Athylalkoholaufgu8: Die Masse 
wird mit 200 g wasserfreiem schwefelsaurem Natrium vermengt 
und 21 96°/,iger Athylalkohol hinzugegeben. Die Extraktion 
dauerte bei oft wiederholtem Durchschiitteln etwa 80 Stunden. 
Dann wurde die Mischung etwa 3 Stunden bei 60 bis 65° 4n- 
gewarmt und 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen ge- 
lassen; hierauf wurde der Alkoholextrakt abfiltriert. 

Der zweite Alkoholextrakt wurde ebenso gewonnen und 
zum ersten gefiigt. Der dritte und vierte Extrakt war sehr 
schwach gefarbt; der vierte Extrakt enthielt eine nur unbedeu- 
tende Menge Trockenriickstand. (Eine Probe von 100 ccm aus 
dem vierten Extrakt gab nach dem Verdampfen nur Spuren 
von Riickstand.) Diese beiden Extrakte wurden vereinigt. 
Der fiinfte Alkoholextrakt war fast volistindig farblos und ent- 





























aan ee Bie 





4 





Gehalt an Phosphatiden bei Rana temporaria bei Vergiftungen usw. 451 


hielt noch weniger Trockenriickstand als der vierte. Er wurde 
gesondert untersucht. 

Aus den Extrakten wurde der Athylalkohol in der oben 
beschriebenen Weise entfernt. Dann wurden Schwefelather- 
extrakte angefertigt. Letztere werden getrocknet; der Ather 
wird entfernt und der Trockenriickstand in Petroleumather 
gelost. 

Es erwies sich, daB die ersten zwei Alkoholextrakte 0,1487 g 
Phosphor enthielten, in dem dritten und vierten Extrakt fand 
sich 0,0101 g Phosphor; in dem fiinften waren nur Spuren 
feststellbar. Die 5 mal mittels Alkohol extrahierte Substanz 
wurde 2 Wochen lang mit Schwefelither bei Zimmertemperatur 
stehengelassen; der so erhaltene Atherextrakt gab einen sehr 
unbedeutenden Trockenriickstand, in dem Spuren Phosphatid- 
phosphor enthalten waren. 

Weiter wurde die Substanz mit 96°/,igem Athylalkohol 
auf dem kochenden Wasserbad 4 Stunden lang gekocht; hier- 
bei kochte der Spiritus selbst fast 3*/, Stunden. Der auf diese 
Weise erhaltene Extrakt war schwach strohgelb gefarbt, gab einen 
unbedeutenden Trockenriickstand, der etwas klebte, sich schlecht 
in Schwefeléther und sehr schlecht in Petroleumither léste. 
Der Petroleumatherextrakt dieses Niederschlages enthielt gar 
keinen Phosphor. Zuletzt wurde die mittels heiBem Alkohol 
bearbeitete Masse auf dem Wasserbade mit kochendem Schwefel- 
ather extrahiert. Im auf diese Weise erhaltenen Extrakt blieb 
eine ganz unbedeutende Menge Trockenriickstand iibrig; wurde 
letzterer mittels Petroleumather bearbeitet, so erhielt man einen 
fast farblosen Extrakt, in dem kein Phosphor enthalten war. 

Dieser Versuch zeigt uns, daB 1. die fiir uns interessanten 
Phosphatide relativ ohne Schwierigkeiten aus den Fréschen 
mittels konzentrierten Athylalkohols, der in der oben be- 
schriebenen Weise verwandt wird, gewonnen wurden und 2. die 
Hauptmenge der in Betracht kommenden Phosphatide (in 
unserem Versuch fast 94°/,) in die zwei ersten Extrakte iibergeht. 

Die beschriebene Methode zum Extrahieren der erwahnten 
Phosphatide hat im Prinzip nichts Neues an sich. So hat 
Manasse’) gezeigt, daB durch wiederholtes Extrahieren mittels 


1) Diese Zeitschr. 1, 246, 1906. 
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warmen, absoluten Alkohols aus dem Eigelb vollstandige Ent- 
fernung der Lecithine zu erzielen ist. Warmer Alkohol wurde 
auch zwecks vollstandigen Entfernens der Lecithine und an- 
derer Phosphatide aus Pflanzensamen verwandt (E. Schulz)'). 
H. Vageler*), der sich mit der quantitativen Bestimmung der 
Phosphatide in Substanzen tierischer und pflanzlicher Herkunft 
beschaftigt hat, weist darauf hin, daB eine 10 Stunden wah- 
rende Extraktion mittels heiBen Alkohols geniigt, um die Phos- 
phatide vollstandig abzusondern. Héchstens bedarf es einer 
zweimaligen Extraktion. 


Versuch 2, 

Bekanntlich ist zum Reinigen der Phosphatide von Fetten 
und Cholesterinen von Zuelzer vorgeschlagen worden, die 
Phosphatide aus der Atherlésung mittels Aceton auszufiillen. 
Der Autor selbst bemerkt jedoch, daB Aceton auch Phosphatide 
zu lésen imstande ist; aus diesem Grunde ist die Anwendung 
des Acetons zum Extrahieren der Phosphatide mit gewissen 
Verlusten der letzteren verbunden’®). 

Einige andere Autoren sprechen sich auch dagegen aus, 
Aceton zur quantitativen Ausfaillung der Phosphatide, zur 
quantitativen Scheidung von Fetten, Cholesterinen u. a. zu 
verwenden. (Vgl. J. Nerking, diese Zeitschr. 10, 193, 1908; 
ebenda 28, 262, 1910. — A. Erlandsen, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 51, 1907 u. a) 

Zum Zweck der Orientierung iiber diese Frage hatten wir 
schon friiher einige Versuche angestellt (Reinigung der Lecithine, 
die aus dem Eigelb gewonnen wurden; Reinigung der Phosphatide 
des Gehirns von Kaninchen und Hunden). Diese Versuche haben 
uns gezeigt, daB tatsaichlich bedeutende Mengen von Phosphatiden 
in Aceton- oder Acetonithermischungen iibergehen, und zwar 
beim Gewinnen derselben aus den Gehirnen und dem Eigelb. 
Dasselbe findet statt beim Reinigen und Abscheiden der Phos- 
phatide aus den Atherlésungen. Es erwies sich, das dasselbe 
auch beim Gewinnen der Phosphatide aus Fréschen stattfindet. 
Der unten geschilderte Versuch beweist das zur Geniige. Zu 





*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 55, 338, 1908. 
*) Diese Zeitechr. 17, 189, 1909. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 27. 
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unserem Versuch wurde ein Teil derjenigen Masse von zer- 
kleinerten Fréschen verwandt, die fiir den Versuch 1 gedient 
hatte. Sie wog 545g. Das zum Extrahieren verwandte Ace- 
ton hatte einen Siedepunkt von 55 bis 60° (im Laboratorium 
destilliert). Extrahiert wurde bei Zimmertemperatur. Wir er- 
hielten 3 Extrakte; fiir jeden wurden 2 1 Aceton verwandt. 
Jede Extraktion wihrte 3 bis 4 mal 24 Stunden. Alle drei 
Extrakte wurden dann zusammengegossen, mittels gegliih- 
ten schwefelsauren Natriums entwassert; darnach wurde der 
groBte Teil des Acetons abdestilliert (bei einer 60° C nicht 
iiberschreitenden Temperatur). Der Rest des Acetons wurde 
entfernt, indem die mit entwissertem, schwefelsaurem Natrium 
vermengten Extrakte in einer Porzellanschale auf dem Wasser- 
bade bei 45 bis 50° gehalten wurden. Der nach Entfernung 
von Aceton erhaltene Rest wurde mit Schwefelither extrahiert. 
Der Atherextrakt wurde mittels Chlorcalcium getrocknet, ein- 
gedampft und aus dem trockenen Restbestand wurde nun ein 
Extrakt mittels Petroleumather gemacht; letzterer wieder mit 
Chlorcalcium behandelt. Der Phosphorgehalt dieses Extraktes 
betrug 0,1222 g. Die mit dem Aceton extrahierte Masse wurde 
nun mehrfach mittels angewirmten Athylalkohols extrahiert 
in der Weise, wie das oben beschrieben ist. Es wurden so 
4 Extrakte gewonnen, wobei im letzten kein Phosphor mehr 
enthalten war. Die ersten drei Extrakte wurden in derselben 
Weise untersucht, wie das schon bei dem Versuch 1 beziiglich 
der Alkoholextrakte beschrieben ist. SchlieBlich erhielten wir 
den Petroleumatherextrakt, dessen Phosphorgehalt 0,049 g be- 
trug. Somit lehrt unser Versuch, daB bei der unmittelbaren 
Bearbeitung der zerkleinerten Frésche mittels Aceton bei 
Zimmertemperatur in denselben diejenigen Phosphatide iiber- 
gehen, die in Schwefelither und Petroleumather loslich sind. 
Dieser Ubergang findet in einer relativ betrichtlichen Menge statt. 

Desgleichen erhielten wir bei einem der vorlaufigen Ver- 
suche alkoholische und schwefelatherische Extrakte von 412,3 g 
Fréschen, die im Laboratorium iiberwintert hatten. Die Extrakte 
lieferten einen Trockenriickstand, der mittels Aceton extrahiert 
wurde, und zwar bei leichtem Anwiairmen. Die Acetonextrakte 
(3) wurden bei Zimmertemperatur 24 bis 48 Stunden lang ge- 
halten und von den in ihnen ausgefallenen Niederschlagen ge- 








454 D. M. Lawrow: 


trennt. Hiernach wurde alles, was im kalten Aceton sich nicht 
gelést hatte, mittels Schwefelither extrahiert. Bevor der Phos- 
phorgehalt bestimmt wurde, trockneten wir die Aceton- und 
Atherextrakte mit Chlorcalcium. Der Phosphorgehalt der 
Acetonextrakte erwies sich gleich 0,079 g, der der Atherextrakte 
0,0163 g. Somit gingen in den Aceton ca. 83°/, der Phospha- 
tide — auf das Phosphorquantum berechnet — iiber. Bei 
einem anderen Versuch, bei dem die Phosphatide aus den zer- 
kleinerten Fréschen (423,5 g) extrahiert wurden, gingen in die 
Acetonextrakte etwa 92°/, aller Phosphatide, auf das Phos- 
phorquantum berechnet, iiber. 


Wir bedienten uns der beschriebenen Methode zum Ex- 
trahieren der Phosphatide (die in Alkohol, Schwefelither und 
Petroleumather léslich sind) und fihrten die quantitative Be- 
stimmung der erwahnten Lipoide bei drei Kategorien von 
Fréschen aus: 1. bei ganz frischen, eben eingefangenen Herbst- 
fréschen, 2. bei Fréschen, die angefangen hatten, zu_iiber- 
wintern, aber verhiltnismaBig noch nicht lange im Laboratorium 
verweilt hatten, und 3. bei Fréschen, die iiberwintert hatten. 

Das von uns gesammelte Material geniigt jedenfalls zur 
vorlaufigen Orientierung in der Frage 1. wieviel Phosphor der 
von uns untersuchten Phosphatide im Kérper der Rana tem- 
poraria enthalten ist, und zwar derjenigen Art, die bei Dorpat 
(Livland) zu haben ist und mit der wir zu arbeiten haben, 
und 2., ob diese Tiere irgendwelchen Verinderungen beziiglich 
des Phosphatidgehaltes unter dem Laboratoriumhungerzustand 
wahrend der kalten Jahreszeit unterworfen sind. 


A. Die Phosphorbestimmung der Phosphatide bei frischen 
Fréschen. 

Erste Bestimmung. Ausgefiihrt bei Fréschen, die Mitte 
August 1912 eingefangen waren. Verarbeitet wurden 16 Mann- 
chen und 16 Weibchen. Bestimmung des Trockenriickstandes: ge- 
nommen sind 81,15 g feuchter Masse der zerkleinerten Frésche. 
Nach Trocknen bis zum konstanten Gewicht bei 105 bis 110° 
erhielten wir 19,55 g Trockenmasse, gleich 24,1°/,. 

Bestimmung der Phosphatide: genommen sind 861,5 g 
feuchter Masse der zerkleinerten Frésche. Bei der fiinften Ex- 
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traktion mittels Athylalkohol wurde ein Extrakt erzieit, der 
fast vollstandig farblos war und nur Spuren von Phosphor der 
Phosphatide enthielt. Aus den Trockenriickstanden der ersten vier 
Alkoholextrakte wurde schlieBlich mit Hilfe von Petroleumather 
ein Extrakt von 680 ccm angefertigt. In jeden 100 ccm dieses 
Extraktes waren 0,0451 g Phosphor enthalten. Folglich betrug 
der Gesamtphosphorgehalt der Phosphatide 0,3067 g, d. h. 
0,0356°/, gerechnet auf die feuchte Substanz, oder 0,148°/, 
auf den Trockenrest berechnet. 

Zweite Bestimmung. Ausgefiihrt an Fréschen, die in 
der zweiten Hialfte des September 1913 eingefangen waren und 
im Laboratorium (in einem Behilter mit flieSendem Wasser, in 
einem kiihlen Raume) etwa 1 Woche verbracht hatten. Bestim- 
mung des Trockenriickstandes: genommen sind 73,22 g feuchter 
Masse von zerkleinerten Fréschen. Nach Austrocknen bis zum 
konstanten Gewicht bei 105 bis 110° erhielten wir 17,11 g 
Substanz, gleich 23,3°/,. Bestimmung des Phosphors der Phos- 
phatide: verarbeitet sind 1393 g feuchter Masse der zerkleinerten 
Frésche. Die Lésung der Phosphatide in Petroleumither diente 
unmittelbar zur Bestimmung des Phosphors. 

Der Phosphor der Phosphatide betrug 0,4537 g gleich 
0,0326°/, auf die feuchte Masse berechnet, gleich 0,14°/, auf 
die Trockensubstanz berechnet. Somit enthielten unsere frischen 
Frésche, die wahrend der genannten Monate eingefangen waren, 
ein nicht ganz gleiches Quantum Phosphor der uns interessie- 
renden Phosphatide, im Durchschnitt 0,034°/, auf die feuchten 
Frésche berechnet. 


B. Phosphorbestimmung der Phosphatide bei Fréschen, die 
tiberwintert hatten. 

Zur Bestimmung dienten Frésche — Mannchen und Weib- 
chen in gleicher Zahl —, die im Herbst 1912 eingefangen 
waren und im Kiihlraume des Institutes bis Mai 1913 (ca. 7*/, 
Monate) verbracht hatten. 

Bestimmung des Trockenriickstandes: Genommen 
sind 83,3g feuchter Masse der zerkleinerten Frésche. Nach 
Trocknen bis zum konstanten Gewicht bei 105 bis 110° er- 
hielten wir 14,51 g Substanz, gleich 17,4°/, Trockenrest. 

Phosphorbestimmung der Phosphatide: Verarbeitet 
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sind 2000 g feuchter Masse von zerkleinerten Fréschen. An- 
gefertigt wurden fiinf alkoholische Extrakte, aus deren Trocken- 
riickstanden ein Extrakt mittels Petroleumather hergestellt wird, 
gleich 450 ccm. Dieser Extrakt enthielt 0,5242 g Phosphor 
gleich 0,0262°/, Phosphor auf die feuchten Frésche berechnet 
und 0,151°), auf den Trockenriickstand berechnet. 

Somit erweist es sich, daB die Frésche, die ca. 7'/, Monate 
im Kiihlraum des Institutes, in einem Behilter mit flieBendem 
Wasser ohne Nahrung verbracht hatten, bedeutend weniger 
Trockenriickstand enthielten; desgleichen enthielten sie auch 
relativ bedeutend weniger Phosphatide im Vergleich zu den 
frischen Fréschen. 

Das Sinken der Menge des Trockenriickstandes im Organismus 
der hungernden Frésche ist eine schon bekannte Tatsache. Wir kon- 
statieren hier, soweit wir dariiber orientiert sind, zum ersten Male 
das relative Sinken der Phosphatidmenge (wenigstens solcher Phos- 
phatide, die in Athylalkohol, Schwefelaither und Petroleumither 
léslich sind) bei Fréschen, die iiberwintern resp. hungern. Augen- 
scheinlich ist dieses Sinken geringer als dasjenige der Trocken- 
substanzen des Organismus; infolgedessen steigt bei den iiber- 
winternden Fréschen etwas der auf den Trockenriickstand be- 
rechnete Phosphatidgehalt. 


C. Bestimmung des Phosphors der Phosphatide bei Fréschen, 
die zu iiberwintern begonnen hatten. 


Zu dieser Bestimmung wurden Frésche verwandt, die An- 
fang September eingefangen waren und im Laboratorium (im 
Kiihlraum) 5 Wochen verbracht hatten. 

Bestimmung des Trockenriickstandes: Genommen 
wurden 65,3 g feuchter Masse von zerkleinerten Frdéschen. 
Trockenriickstand betrug 14,21 g gleich 21,7°/,. 

Bestimmung des Phosphorgehaltes der Phospha- 
tide: Verarbeitet sind 855 g feuchter Masse der zerkleinerten 
Frésche. Der zum SchluB8 erhaltene Atherextrakt (500 ccm) 
enthielt 0,2006 g Phosphor, gleich 0,034°/, auf die feuchten 
Frésche berechnet, gleich 0,157°/, auf den Trockenriickstand ge- 
rechnet. Wir sehen also, daB sich bei diesen Fréschen keine 
relative Abnahme der erwahnten Phosphatide eingestellt hat; 
einigermaBen abgenommen hat der Gehalt an Trockensubstan- 
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zen, so daB die Phosphatidmenge im Verhaltnis zum Trocken- 
riickstand gestiegen ist. 


D. Bestimmung des Phosphors der Phosphatide bei Fréschen, 
die im Laboratorium tiberwintert hatten. 

Zu dieser Bestimmung dienten Frésche, die im Laborato- 
rium etwas iiber 3 Monate bis Anfang Januar iiberwintert 
hatten. 

Bestimmung des Trockenriickstandes: Verarbeitet 
wurden 72,1 g feuchter Masse von zerkleinerten Fréschen. Der 
Trockenriickstand betrug 20,6°/,. 

Bestimmung des Phosphors der Phosphatide: Ver- 
wandt wurden 489 g feuchter Masse der zerkleinerten Frésche. 

Der letzte, zum Schlu8 erzielte Petroleumatherextrakt ent- 
hielt. 0,1602 g Phosphor, gleich 0,0328°/, auf die feuchte Masse 
berechnet, gleich 0,159°/, auf den Trockenriickstand berechnet. 

Somit haben also Frésche, die im Laboratorium ca. 3 Mo- 
nate verbracht haben, relativ wenig von ihrem Phosphatidvor- 
rat eingebiiBt, wenigstens derjenigen Phosphatide, von denen 
die Rede ist. Der Hungerzustand hat aber’ zweifelsohne auf 
den Gehalt an Trockensubstanzen des Organismus einen Einflu8 
ausgeiibt; das Quantum dieser ist zuriickgegangen. 

Die oben angefiihrten Ergebnisse der Analysen sind in 
der nachfolgenden Tabelle zusammengestellt. 

Auf dieser Tabelle ist in der letzten Rubrik unter ,,Phos- 
phor A’“ der Prozentgehalt an Phosphor, berechnet auf die 
feuchten Frésche, angegeben; unter ,,B’“ der Phosphorgehalt 
(in °/,), berechnet auf die Trockensubstanz der Tiere. 


























Tesches- Phosphor 
rickstand A’ B’ 
"lo "lo "lo 
Ganz frische Frésche... . 24,1 0,0356 0,148 
Frische, ca. 1 Woche im La- 
boratorium gehaltene Fri- 
Me «sae cae & wes 23,3 0,0326 0,140(?) 
Frésche, die im Laboratorium 
5 Wochen verbracht hatten 21,7 0,034 0,157 
Frésche, die im Laboratorium 
3 Monate verbracht hatten 20,6 0,033 0,159 
Frésche, die im Laboratorium 
7*/, Monate verbracht hatten 17,4 0,026 0,151 
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Es hat sich also ergeben, daB bei Fréschen, die mehr 
oder weniger lange im Laboratorium iiberwintert haben, der 
Phosphatidgehalt deutlich abnimmt. Bei Fréschen, die bei uns 
ca. 7 Monate iiberwintert hatten, betrug diese Abnahme un- 
gefabr 27°/,. 

In unserer Mitteilung iiber die Beeinflussung der Ricin- 
wirkung durch Lecithine ist darauf hingewiesen, daB diese Be- 
einflussung sich bei frischen Fréschen anders gestaltet, als bei 
solchen, die im Laboratorium gesessen resp. gehungert haben. 
Von der Annahme ausgehend, da8 der Einflu8 der Lecithine 
auf die Wirkung irgendeines Medikamentes wesentlich ab- 
hangig ist von der Lipoidnatur der genannten Phosphatide, 
dachte ich, daB der erwiahnte Unterschied in der Lecithin- 
wirkung médglicherweise vor allem abhangen kénnte von der 
betrachtlichen (erwarteten!) Abnahme der Phosphatide im Kér- 
per der Frésche, die gehungert hatten. Nun lehren uns unsere 
hier geschilderten quantitativen Bestimmungen, daB im Orga- 
nismus der iiberwinternden resp. hungernden Frésche die Phos- 
phatide tatsachlich schwinden (wenigstens diejenigen, mit denen 
wir bei unseren Versuchen zu tun hatten); dieser Schwund ist 
jedoch nicht so pragnant, da8 der Unterschied in der Lecithin- 
wirkung bei frischen Fréschen einerseits und bei nicht frischen 
andererseits sich nur aus diesem Bruttoschwund erklaren lieBe: 
wurden doch die Lecithine bei unseren Versuchen in sehr ver- 
schieden groBen Gaben angewandt. 

Wie sich die Sache auch verhalten mag mit dem Allige- 
meinschwund der Phosphatide, als auch mit dem Schwunde 
derselben in den verschiedenen einzelnen Organen wahrend des 
Hungerzustandes des ganzen Organismus, so ist es klar, daB noch 
besondere Untersuchungen ndétig sind, um die Frage zu klaren, 
weshalb die frischen Frésche sich bei einigen Vergiftungen 
anders zu der Lecithinwirkung verhalten als Frésche, die nicht 
mehr frisch sind und gehungert haben. 




















Bildung von Saligenin aus Salicylaldehyd durch Hefe. 
Von 
Paul Mayer. 
(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm - Institute fiir 
experimentelle Therapie, Berlin-Dahlem.) 
(Hingegangen am 31. Marz 1914.) 


Zu vielen grundlegenden Untersuchungen iiber die Wirkung 
der tierischen Oxydasen (E. Salkowski, M. Jacoby, Battelli 
und Stern u.a.) hat der Salicylaldehyd Verwendung gefunden, 
der dabei in Salicylsiure iibergefiihrt wird. Nach Battelli 
und Stern’) vollzieht sich der Ubergang des Salicylaldehyds 
in Salicylsiure nach dem Schema der Cannizzaroschen Re- 
aktion, d. h. durch Oxydation von einem Molekiil Salicylsiure 
durch den Sauerstoff des Wassers, wobei ein anderes Molekiil 
zu Saligenin reduziert wird. Zwar haben die Autoren beide 
Substanzen nur colorimetrisch nachgewiesen; doch diirfte nach 
Analogie mit anderen Aldehyden (J. Parnas) der angenommene 
Reaktionsverlauf wohl als sicher zu betrachten sein. 

Nachdem durch neuere Untersuchungen das starke Re- 
duktionsvermégen der Hefe und Hefenpraparate bekannt ge- 
worden ist (s. die Arbeiten von C. Neuberg und seinen Mit- 
arbeitern), schien es mir von Interesse, wie sich zu diesem bio- 
logischen Agens der vielbenutzte Salicylaldehyd verhilt, eine 
Frage, die auch insofern Bedeutung besitzt, als der Salicyl- 
aldehyd und das zugehérige Saligenin sich in der Natur vor- 
finden, ersterer in verschiedenen fliichtigen Pflanzendlen und 
letzterer als Bestandteil von Glucosiden. 

Beziiglich der Reduktion des Salicylaldehyds durch Hefe 
habe ich mich im allgemeinen an die im hiesigen Laboratorium 
benutzten Vorschriften gehalten. Doch zwang mich die Giftig- 
keit des Salicylaldehyds — seine antiseptische Kraft ist be- 
kannt — zu einigen besonderen MaSnahmen. 

Zunachst zeigte sich, daB Unterhefe gegen Salicylaldehyd 


1) J. Battelli und L. Stern, diese Zeitschr. 20, 130, 1910. : 
Biochemische Zeitschrift Band 62. 80 








460 P. Mayer: 


recht empfindlich ist. In Zuckerlésungen, die mit Hefe K des 
Institutes fiir Garungsgewerbe in Berlin in lebhafte Garung ver- 
setzt sind, hért nach Zusatz von Salicylaldehyd sehr schnell 
die Gasentwicklung auf und kommt nicht wieder in Gang, 
einerlei ob die Gemische bei Zimmertemperatur oder im Brut- 
schrank aufbewahrt werden. 

Giinstiger sind die Verhaltnisse bei Verwendung von ober- 
gariger Hefe, insbesondere bei Beniitzung der giarkraftigen 
Sorte M, die eine Mischrasse darstellt, Mit dieser ist eine, wenn 
auch geringe Umwandlung des Salicylaldehyds in Sali- 
genin unter folgenden Bedingungen mdglich gewesen. 

2000 ccm 10°/,iger Rohrzuckerlésung wurden mit 200g 
Hefe M bei Zimmertemperatur in Garung versetzt, und sobald 
diese lebhaft war, wurde mit dem Eintragen des Salicylaldehyds 
begonnen. 8,5 g des letzteren wurden aus einem kleinen 
Scheidetrichter tropfenweise, sehr langsam und unter dauerndem 
Schiitteln hinzugefiigt. Dabei trat zwar eine sehr erhebliche 
Verminderung der Garung, aber anfanglich keine Unterbrechung 
ein. Nach einigen Stunden hérte jedoch die Garung villig 
auf, obgleich noch sehr viel Invertzucker vorhanden war. Durch 
Eintauchen in groBe Kiibel mit Wasser von 40° und Zusatz 
von 50g frischer Hefe kam wiederum eine miaBige Giarung 
auf, die jedoch bei 24stiindigem Stehen im Brutschrank er- 
losch. Da noch reichlich unveranderter Salicylaldehyd vor- 
handen war, so wurde die beschriebene Prozedur zweimal 
wiederholt. Dann wurden noch einmal 50 g Zucker, 500 g 
Leitungswasser und 50g Hefe zugegeben und schlieBlich nach 
2 Tagen abermals 200 g frische Hefe hinzugesetzt. Das dann noch 
2 weitere Tage unter dfterem Umschiitteln im Brutschrank be- 
lassene Gemisch roch noch immer nach Salicylaldehyd. Es 
wurde nunmebhr filtrirt und lief durch ein Faltenfilter leidlich 
klar ab. Ein zweiter Ansatz mit 10g Salicylaldehyd, aber im 
iibrigen mit den gleichen Mengen von Zucker, Wasser und Hefe, 
wurde gleichzeitig hergerichtet und ganz in derselben Weise 
verarbeitet. — Die vereinigten Filtrate wurden nun mit etwa 
dem doppelten Quantum derjenigen Mengen 30°/,iger Natrium- 
bisulfitlésung (125 ccm) versetzt, die zur Bindung des ge- 
samten angewandten Salicylaldehyds (18,5 g) notwendig gewesen 
ware, Das Gemisch wurde nunmehr portionsweise achtmal mit 
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reichlichen Mengen Ather extrahiert. In der atherischen Lésung 
waren die Umwandlungsprodukte des Salicylaldehyds zu suchen, 
wahrend in der wasserigen Schicht unveranderter Salicylaldehyd 
als Bisulfitverbindung hinterbleiben muBte. Der wisserige An- 
teil ist nicht weiter untersucht worden. Jeder der sauren 
Atherausziige wurde mit einer verdiinnten wisserigen NaHCO,- 
Lésung mehrfach durchgeschiittelt, um die Salicylsiure ab- 
zutrennen. Nach Entfernung der alkalischen Schicht wurde 
jedesmal die hinterbleibende atherische Lésung iiber gegliihtem 
Glaubersalz scharf getrocknet und verdampft, wobei der ab- 
destillierte Ather stets zur Ausschiittelung der folgenden Portion 
benutzt wurde. Es hinterblieb schlieBlich eine dunkelgefarbte 
Lésung, die beim Verdunsten einen braunlichen, é6ldurchtrankten 
Riickstand hinterlieB. Nach mehrtégigem Stehen im Vakuum- 
exsiccator wurde dieser Riickstand mit einigen Tropfen Wasser 
angeriihrt und auf Ton abgepreBt. Es resultierte so eine grau- 
weiBe Krystallmasse, die nach zweimaligem Umkrystallisieren 
aus siedendem Wasser unter Zusatz von Knochenkohle eine 
schén krystallisierte, rein weiBe Substanz lieferte und nach 
dem Absaugen und Trocknen im Vakuum bei 84° schmolz. Fiir 
reines Saligenin wird der Schmelzpunkt 86° angegeben. DaB 
tatstichlich Saligenin vorlag, zeigten sowohl die Farben- 
reaktionen mit Eisenchlorid und konz. Schwefelséure, die typisch 
ausfielen, als auch die Elementaranalyse. 
0,1519 g Substanz: 0,3745g CO,, 0,0877g H,O. 
C,H,O, Ber.: C=67,74; H=—6,45°/,; 
gef.: C—=67,30; H—6,40°,. 

Die Ausbeute an Saligenin ist freilich nur gering gewesen; 
sie belief sich auf 0,32g. Hierbei ist einerseits zu _beriick- 
sichtigen, da8 die Isolierungsmethode keine quantitative ist, 
und daB andererseits der Salicylaldehyd sich als schweres Gift 
fiir die Hefe erwiesen hat. 

Die Untersuchung der natronalkalischen Ausziige, in denen 
etwa gebildete Salicylséure sich hatte vorfinden miissen, hat 
zu keinem Resultat gefiihrt. Nach dem Ansiuern mit H,SO, 
nahm der Ather allerdings eine Substanz auf, die in wisseriger 
Lésung die Eisenchloridreaktion gab, aber nicht krystallinisch 
erhalten werden konnte, Auch die Versuche, Salicylsiure als 
Barium- oder Calciumsalz abzuscheiden, schlugen fehl. 

30* 








Beitrag zur Frage der Kohlensaurebildung durch Organe. 
Von 
Paul Mayer. 
(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir 
experimentelle Therapie, Berlin-Dahlem.) 
(Eingegangen am 31. Marz 1914.) 


Die Spaltung der organischen Substanzen liefert fiir alle 
Lebewesen die notwendige Energie fiir den Betrieb ihres Or- 
ganismus. In der Mehrzahl der Fille ist diese Spaltung mit 
einer Sauerstoffaufnahme verkniipft und findet ihren Ausdruck 
im Gesamtstoffwechsel durch die Ausscheidung von Kohlen- 
séure, die auf oxydativem Wege entstanden ist. AuBer dieser 
Art des Kraftgewinns besteht noch eine zweite, die ohne Sauer- 
stoffverbrauch zustande kommt und durch die sogenannten 
anoxybiotischen Vorgange geliefert wird. 

Auf Grund der neueren Ergebnisse iiber die Vorgainge im 
intermediaéren Stoffwechsel hat die Anschauung immer mehr 
an Boden gewonnen, daB es sich bei der Verbrennung im Tier- 
kérper um Stufenreaktionen handelt, im Verlaufe derer die 
oxydable Substanz sukzessive eines oder mehrere ihrer Kohlen- 
stoffatome verliert, bis sie schlieBlich das Oxydationsendprodukt 
CO, ergibt. 4 

Die Erkenntnis dieser Vorginge steht noch im Anfang 
der Erforschung, und es sind erst wenige Beispiele bekannt, 
wo wir bei den EiweiBbausteinen und den Kohlenhydraten jene 
gradatim sich vollziehende Kohlenséureloslésung verfolgen 
kénnen. 

Durch die bekannten Untersuchungen Neubauers ist 
es wahrscheinlich geworden, daB die erste Stufe der Um- 
bildung von Aminoséuren im Organismus in einem Ubergang 
in die entsprechende «-Ketosiure besteht. Dieselben a-Keto- 
siuren sind nun nach den Untersuchungen Neubergs befahigt, 
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unter der Einwirkung der Carboxylase, eines in Hefen und 
héher entwickelten Pflanzen nachgewiesenen Enzyms, Kohlen- 
siure abzuspalten und so in eine um ein Kohlenstoffatom 
armere Verbindung iiberzugehen. 

Auch fiir den Tierkérper liegen gewisse Anhaltspunkte fiir 
eine derartige Umwandlung in den Durchblutungsversuchen 
Embdens und seiner Mitarbeiter vor. 

Von besonderem Interesse ist die Frage, ob solche 
Kohlensaureloslésungen auch ohne Sauerstoffzufuhr im Tier- 
kérper mdglich sind. Wiirden sie doch im gewissen Sinne ein 
Licht werfen auf die anoxybiotischen Zellvorginge, durch 
die bestimmte Lebewesen und fiir eine gewisse Zeit auch der 
menschliche Organismus seinen Energiebedarf decken kann. 
Denn da8 auch die einfachste biologische Kohlensaureloslésung 
eine positive Warmeténung besitzen kann, haben erst kiirzlich 
Neuberg und Rosenthal an der Brenztraubensaéure dar- 
getan, deren Spaltung durch die Carboxylase in Kohlensiéure 
und Acetaldehyd ein exothermischer ProzeB ist. 

Angesichts der groBen Schnelligkeit, mit welcher kohlen- 
stoffhaltiges Material im tierischen Organismus zu Kohlendioxyd 
verbrannt wird, mu8 man wohl annehmen, daB auBerordent- 
lich labile, zum Zerfall besonders geneigte intermediire Sub- 
stanzen auftreten. 

Ein Paradigma einer solchen schien mir in der Oxal- 
essigsadure vorzuliegen, die zu einer Reihe physiologisch wich- 
tiger Substanzen in genetischer Beziehung steht (Asparagin- 
siure, Asparagin, Apfelsiure, Weinsaiure, Bernsteinsiure, Fumar- 
siure, Maleinséure usw.) und durch ihren Bau zum anoxy- 
biotischen Zerfall besonders disponiert ist. Sie ist erwiesener- 
maBen leicht vergirbar, und ich selbst habe friiher fiir beide 
stereoisomeren Formen — Oxymaleinséure und Oxyfumarséure — 
die Zerlegbarkeit durch Hefencarboxylase nachgewiesen*). Da 
bei der Vergaérung im Sinne der Gleichung: 

COOH .CO.CH, .COOH = 2 CO, +- CH, .COH 
2 Mol CO, gebildet werden, so war es denkbar, da8 auch unter 
der Einwirkung von Organen eine Kohlenséureabspaltung ein- 
treten kénnte, an der beide Carboxylgruppen beteiligt sind. 


1) C. Neuberg und P. Rosenthal, diese Zeitechr. 61, 171, 1914. 
*) P. Mayer, diese Zeitschrift 50, 283, 1913. 
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Bekanntlich verliert die Oxalessigsiure nach den Ver- 
suchen von Fenton‘) und Woh!1*) beim Kochen ihrer wasserigen 
Lésung Kohlenséure und geht zum Teil in Brenztrauben- 
sdure iiber. 

Die im folgenden mitzuteilendcn Versuche zeigen 
nun, daB beim Stehen im Brutschrank verdiinnte Oxal- 
essigsdiurelésungen rund die Hilfte jenes Quantums 
Kohlenséure abspalten, das bei totalem Zerfall in 
Brenztraubenséure frei werden wiirde. Findet jedoch 
die Digestion einer gleich konzentrierten Oxalessig- 
séurelésung in Gegenwart von Organ statt, so ist jene 
»Ketonspaltung“ vollstindig, indem mindestens so 
viel Kohlensaéure frei wird, als dem quantitativen 
Ubergang in Brenztraubensaure entspricht. 

Diese Abspaltung von Kohlenséiure kommt ohne 
Zufubr von Sauerstoff zustande und verdient daher 
im Sinne der voraufgehenden Darlegungen Beachtung. 

Die Versuchsanordnung war folgendermaGen: In einem ge- 
raumigen Brutschrank, der mehrere nach auBen fiihrende Tuben 
besaB, waren zwei Einliterflaschen untergebracht; jede derselben 
war mit einem doppelt durchbohrten Gummistopfen versehen, 
durch den ein auf den Boden reichendes glisernes ‘Gaszufuhr- 
rohr sowie ein Gasableitungsrohr hindurchging. Beide Glas- 
réhren waren durch den Tubus des Brutschranks nach auBen 
gefiihrt. Das Gaszufuhrrohr war mit einem sehr wirksamen 
Kaliapparat, sowie mit einem Kalistangen haltigen Turm und 
mit einer mit Kalilauge gefiillten Gaswaschflasche verbunden. 
Das Gasentbindungsrohr war gleichfalls durch den Tubus nach 
auBen gefiihrt und gasdicht mit zwei Borkschen Gaswasch- 
flaschen verbunden, die zur Aufnahme des vorgelegten Baryt- 
wassers dienten, und die durch ein langes Natronkalkrohr von der 
Atmosphire abgeschlossen waren. Haupt- und Kontrollversuch 
wurden stets gleichzeitig im selben Brutschrank vorgenommen. 
Beide wurden regelmaBig auf 24 Stunden ausgedehnt. 

Za Beginn des Versuches wurde jede der beiden Liter- 
flaschen mit 20g Organ und 100 ccm Oxalessigséurelésung bzw. 

*) Fenton und Jones, Journ. chem. Soc. 1900, 77. 


*) Wohl und Osterlin, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 84, 1139, 1901. 
— Wohl und ClauBner, ebenda 40, 2308, 1907. 
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100 ccm destilliertem Wasser beschickt und etwa 5 ccm Toluol 
hinzugegeben. Alsdann wurde sofort das Gasableitungsrohr 
beider Systeme mit einer Wasserstrahlpumpe verbunden und 
15 Minuten lang ein schwacher Strom von Luft hindurchgesaugt, 
die durch Waschung in den erwahnten Kaliapparaten véllig von 
Kohlendioxyd befreit war. Nunmehr wurde schnell die Ver- 
bindung zwischen Gasableitungsrohr und Barytwasservorlagen 
hergestellt. 

In den Oxalessigsiure-Versuchen war das Barytwasser nach 
Verlauf von 24 Stunden stets kraftig getriibt, wihrend in dem 
Kontrollversuch (Organ und Wasser allein) eine kaum merk- 
liche Triibung des Barytwassers eingetreten war. Nach 24 Stun- 
den wurden beide Systeme durch das Natronkalkrohr wiederum 
mit der Wasserstrahlpumpe in Verbindung gesetzt und aber- 
mals */, Stunde lang kohlensiurefreie Luft hindurchgesaugt. 
Dabei ging erst die Hauptmenge der Kohlensiure aus dem im 
Brutschrank befindlichen Digestionsgefi8B in die auBen befind- 
lichen Barytwasservorlagen iiber. Dieselben wurden alsdann 
aus der Verbindung mit der Apparatur gelést, wobei durch 
Abklemmung der zufiihrenden Gummischlauche ein Eindringen 
von Kohlensiure verhiitet wurde. Nach Entfernung des inneren 
Zylinders der Gaswaschflaschen und Abspritzen mit ausge- 
kochtem kohlenséurefreien Wasser wurde die nicht verbrauchte 
Barytmenge in iiblicher Weise sofort mit Normal-Oxalsiure 
zuriicktitriert. 

Blinde Versuche haben gezeigt, daB diese einfache Appa- 
ratur bei einiger Einiibung vollig einwandfreie Resultate liefert; 
es gelingt leicht, einem Eintritt von atmosphirischer Kohlen- 
saure in den Apparat vorzubeugen. Da die Digestion unter 
einer Toluolschicht stattfindet, ist praktisch die Sauerstoff- 
zufuhr ausgeschaltet. 

Unter diesen Bedingungen entwickeln Organ und 
Wasser allein keine oder héchstens Spuren von Kohlen- 
siure. Dieses Resultat hat sich in saimtlichen der zahl- 
reichen Kontrollen ergeben; es zeigt gleichfalls, wie sicher die 
Apparatur arbeitet. Natiirlich steht dieses Verhalten keines- 
wegs im Gegensatz zu den Ergebnissen von E. Freise’), der 


1) E. Freise, diese Zeitechr. 54, 474, 1913. 
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bei kiinstlicher Durchblutung unter gleichzeitiger Sauerstoff- 
einleitung eine mehr oder minder betrachtliche Kohlensaure- 
abgabe der Organe beobachtet hat. 

Eine weitere Reihe von Kontrollen diente der Feststellung, 
wieviel Kohlensiure eine gleiche Menge Oxalessigsiure ohne 
Organzusatz innerhalb 24 Stunden im Brutschrank abspaltet. 
Diese Versuche wurden in derselbon Apparatur angesetzt und 
ergaben ein ausgezeichnet iibereinstimmendes Resultat. Rund 
*/, vom Gewicht der Oxalessigsiure entwich gasférmig, wahrend 
bei komplettem Zerfall das doppelte Quantum, */, des Ge- 
wichts, hitte abgespalten werden miissen. Denn beim Uber- 
gang von Oxalessigsiure (Mol.-Gew. 132) in Brenztraubensaure 
(Mol.-Gew. 88) wird ein Molekiil Kohlensiure (Mol.-Gew. 44) frei. 

Die ersten Organversuche wurden mit freier Oxalessig- 
saéure ausgefiihbrt. Dabei gab sich schon rein duBerlich zu er- 
kennen, daB der Zusatz der auBerordentlich stark sauren Oxal- 
essigsiure fiir das Organsubstrat nicht gleichgiiltig ist; es kommt 
zu einer deutlichen Ausflockung, die wohl auf einer Fallung der 
Proteine beruht. Es ist nicht verwunderlich, daB das so ge- 
schadigte Organ auf die Oxalessigsiure nicht mehr einwirkt. 
In der Tat spalten die Organe aus freier Oxalessig- 
siure nicht mehr Kohlensaure ab, als aus einer wiasse- 
rigen Oxalessigsiurelésung von gleicher Konzentration 
gebildet wird. Zur Vermeidung dieser Schidigung habe ich 
in allen weiteren Versuchen die stark saure Wirkung der Oxal- 
essigsdure durch Pufferung mit Dinatriumphosphat abgeschwacht. 
Zu diesem Zwecke wurden auf 1 Molekiil Oxalessigsiure 2 Mole- 
kiile krystallisiertes sekundires Natriumphosphat (Na,HPO, 
-+-12H,O) verwendet; und zwar wurden die stark abge- 
kiihlten Lésungen beider Substanzen vorsichtig miteinander 
vermischt. Es bleibt alsdann schwach saure Reaktion bestehen, 
die auf dem Gleichgewicht zwischen den beiden Systemen 


COOH — CO —CH,— COOH + 2Na,HPO,—> 
COONa — CO — CH, — COONa + 2 NaH,PO, 


beruht. 

Dabei zeigte sich, daB auf solche Weise gepufferte Oxalessig- 
siure bei der Digestion fiir sich (d. h. ohne Organ) die gleiche 
Menge Kohlendioxyd_ bildet wie ohne Zusatz von Phosphat. 
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Von dieser Mischung wurden aber die Organe nicht mehr 
geschidigt, und sie entwickelten eine weit gréBere Menge 
CO, aus der Oxalessigsiure — etwa das Doppelte —, als 
sich aus der Oxalessigsfiurelésung ohne Organ ab- 
spaltete. 

Da, wie bereits erwahnt, die Organe, die stets lebenswarm 
und méglichst steril entnommen wurden, an sich keif# oder 
nur Spuren Kohlendioxyd produzierten, so geht daraus hervor, 
daB die Beigabe von Toluol auch wirksam einem spiteren 
Bakterienwachstum vorgebeugt hat. 

Es miissen demnach die in den Hauptversuchen gefundenen 
Quantitaten Kohlensiéure auf eine Zerlegung der Oxalessigséure 
bezogen werden. Da die Mengen sehr betrachtlich héher sind 
— um etwa 100°/, — als sie dem freiwilligen Zerfall der 
Oxalessigsiure entsprechen, so ergibt sich daraus, daB die 
Organe Oxalessigsiure ohne Sauerstoffzufuhr unter 
Abspaltung von Kohlensaure weitgehend zerlegen. 


Versuche. 


Die angewandte Oxalessigsiure war die malenoide Form, 
die ich aus Oxalessigester nach der Methode von Simon’) dar- 
gestellt habe. Die Substanz war absolut frei von Halogen und 
zeigte scharfen Schmelzpunkt (152°) und richtige Zusammen- 
setzung. In allen Fallen wurden 0,66 g (*/,., Molekulargewicht) 
Oxalessigsiure in Wasser fiir sich bzw. mit 3,6 g krystallisiertem 
Dinatriumphosphat*) zu 100 ccm gelést. Diese Lésungen wurden 
allein oder in den Organversuchen mit 20 g fein zerkleinertem 
Organ in der beschriebenen Weise im Brutschrank digeriert. 
Als Organe wurden Leber und Muskeln von Kaninchen und 
auch vom Schwein verwendet. Die Organkontrollen bestanden 
in einer Aufschwemmung von 20 g Leber oder Muskeln in 
100 ccm destilliertem Wasser. Alle Digestionen dauerten 
24 Stunden. 

Fiir die Versuche wurde ein groBes Quantum Barytwasser 
bereitet. Vorgelegt wurden in jedem Experiment 100 ccm, und 
zwar 50,0 ccm in jeder Waschflasche. Diese 100 ccm waren 


1) Simon, Compt. rend. 187, 855, 1903. 
®) Uber die Herstellung der Lésungen s. S. 466. 
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iquivalent 23,0 com Normal-Oxalsaéure. Die Standardlésung des 
Barytwassers wurde unter den iiblichen VorsichtsmaBregeln auf- 
gehoben und der Titer wihrend der Dauer der Versuche un- 
verandert gefunden. 

Da die Ergebnisse der Versuche vollig gleichartig ausfielen 
und die Werte fiir Kohlensaure eine groBe RegelmaBigkeit auf- 
wiesen, so geniigt es, von jeder Kategorie einige Belege anzu- 








fiihren. 
A. 
Ergebnisse der mit den Organen allein aus- 
gefiihrten Versuche. 
‘Beit 24 stiindiger Digestion von * me 53 
100 com H,O be 
verbrauchtes| “!cKelte 
mit Barytwasser . 
ccm g 
20 g Kaninchenleber. . . 0 0 
20gKaninchenleber. . .| 0,5 0,0110 
20g Kaninchenmuskeln . 0,2 0,0044 
20 g Schweineleber | 0,3 0,0066 
B. 

Ergebnisse der Versuche mit freier Oxalessigsaure. 
Bei 24 stiindiger Digestion Ent- 
von 0,66 g Oxalessigsdiure aiteinihe 

in 100 com H, CO 
verbrauchtes Barytwasser 8 
ecm g 
I 4,8 0,105 
II 4,7 0,103 
III 48 0,105 
C. 
Ergebnisse der Versuche mit gepufferter Oxalessigsiaure. 
Bei 24stiindiger Digestion 
von 0,66 g Oxalessigsiure Ent- 
+ 3,6 g Dinat riumphos- wickelte 
phat in 100 ccm Wasser e 
verbrauchtes Barytwasser 
ccm 8g 
I 4,8 0,105 
II 4,8 0,105 
III 4,9 0,107 
IV 4,7 0,103 
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D. 


Ergebnisse der Versuche mit freier Oxalessigsiure 
und Organen. 




















Bei 24 stiindiger Digestion von 
0,66 g Oxalessigsiure in 100 com Wasser oe 
verbrauchtes CO, he 
mit Barytwasser 2 
ccm g 
20g Kaninchenleber. . . 4,9 0,107 
20g Kaninchenleber. . . 48 0,105 
20 g Kaninchenmuskeln . 5,0 0,110 
E. 


Ergebnisse der Versuche mit gepufferter Oxalessigsiure 
und Organen. 

















Bei 24stiindiger Digestion von 
0,66 g Oxalessigsiure +- 3,6 oo Ent- 
phosphat in 100 com Wasser wickelte 
verbrauchtes co, 
mit Barytwasser 
ccm g 

20g Kaninchenleber. . . 11,2 0,246 
20g Kaninchenleber. . . 9,8 0,215 
20g Kaninchenleber. . . 9,1 0,200 
20 g Kaninchenmuskeln . 8,4 0,185 
20 g Kaninchenmuskeln . 10,9 0,240 
20 g Schweineleber 11,5 0,258 
20 g Schweineleber . 9,8 0,215 
20 gSchweinemuskeln . . 9,6 0,211 
20 g Schweinemuskeln . . 10,4 0,229 











Phytochemische Reduktionen. II. 
Umwandlung aliphatischer Nitrokérper in Aminoverbindungen. 
Von 
Carl Neuberg und Ernst Welde. 


(Ans der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir 
experimentelle Therapie, Berlin-Dahlem.) 


In der ersten Mitteilung iiber diesen Gegenstand') haben 
wir auf die Bedeutung hingewiesen, welche die phytochemische 
Reduktion von Nitrogruppen fiir das Problem der Nitratassimi- 
lation besitzt. Denn es ist die Méglichkeit vorhanden, daB die 
erste Phase der Nitratverarbeitung in den Vegetabilien in der Bil- 
dung irgendwelcher organischer Nitrokérper besteht, die durch 
biologische Agenzien zu den wichtigen Aminoverbindungen des 
pflanzlichen Organismus reduziert werden. Fiir die experimen- 
telle Behandlung dieses Gebietes, die bei héher entwickelten 
Pflanzen auf nicht unerhebliche Schwierigkeiten stéBt, erwies 
sich uns die Gruppe der Hefen als ein geeignetes Material, und 
wir konnten erfolgreich die phytochemische Reduktion des Nitro- 
benzols zu Anilin mit Hilfe von arbeitender Hefe durchfiihren. 

Wir konnten in unserer ersten Mitteilung bereits die Hoff- 
nung aussprechen, durch Verwirklichung dieser Reduktion auch 
in der aliphatischen Reihe weitere Beitrage zu der Frage der 
Stickstoffassimilation in Pflanzen zu liefern. Inzwischen haben 
wir auf gleichem Wege die Umwandlung des Nitroaithans zu 
Athylamin und des Nitromethans zu Methylamin bewerk- 
stelligen. kénnen. 

Obgleich die Konstitution der aliphatischen Nitrokérper, 

R — CH, .NO,, 
vielleicht eine andere wie die der aromatischen ist — bevor- 


*) C. Neuberg und E. Welde, diese Zeitschr. 60, 472, 1914. 
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zugt man doch mit guten Griinden fiir die Salze der primaren 
Nitrokérper der Fettreihe die Konstitution der Isonitrokérper 
oder Nitronsdéuren 
R— CH: NOOH 

so zeigt sich immerhin, da8 prinzipiell in beiden Reihen die phyto- 
chemische Reaktion gleichartig verlauft und da8 wahrend des 
Reduktionsvorganges die Kohlenstoff-Stickstoffbindung nicht ge- 
lést wird. Ob und welche Zwischenstufen bei dieser Reaktion 
auftreten, mu8 weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben. 

Ubrigens setzt die Hantzsche Formulierung der Isonitro- 
korper 


NOH 
R—CH¢ | 
No 


diese Substanzen in eine interessante Beziehung zu den 
Aldehyden, die ebenfalls recht glatt durch Hefe reduziert 
werden *). 

SchlieBlich ist die sich offenbarende Analogie im Verhalten 
der Nitrokérper bei Pflanze und Tier bemerkenswert. So geht 
Nitrobenzol (E. Meyer) auch im Leibe des Hundes in Anilin 
iiber, das dann sekundar zu p-Amidophenol oxydiert und z. T. 
in gepaarter Form ausgeschieden wird’). 


Experimenteller Teil, 
Nachdem Vorversuche die qualitative Bildung von Amin 
aus Nitroathan durch girende Hefe ergeben hatten, wurde nun- 
mehr ein gréBerer Ansatz in folgender Weise angestellt: 


I. 

500g Rohrzucker wurden in 51 Leitungswasser gelést und 
500 g obergarige Hefe (Rasse XII des Instituts fiir Gairungs- 
gewerbe in Berlin) eingetragen. Nachdem die Fliissigkeit in leb- 
hafte Garung gekommen war, lieB man 20g Nitromethan (Siede- 
punkt 113°) zuflieBen. Besondere VorsichtsmaBregeln sind hier- 
bei nicht nétig, da die Garung nur in geringem MaBe gehemmt 
wird und ihre vorherige Lebhaftigkeit sehr rasch wieder erlangt. 
Unter éfterem Umschiitteln wurde der Garansatz dann 2 Tage 


1) Vgl. die beiden folgenden Mitteilungen. 
*) Literatur itiber die Reduktion der Nitrokérper im tierischen 
Organismus siehe bei Neuberg, ,Der Harn“, S. 830. 
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bei gewohnlicher und weitere 3 Tage bei Brutschranktemperatur 
sich selbst iiberlassen, wobei er sich allmahlich rétlichgelb farbte. 

Das auf Lackmus schwach sauer reagierende Gargut wurde 
hierauf quantitativ in ein 121 fassendes kupfernes Destillations- 
gefaB iibergefiihrt, die gegen 61 betragende Filiissigkeit mit 
100 com 33°/,iger Kalilauge bis zur bleibenden alkalischen 
Reaktion auf Phenolphthalein versetzt und der Wasserdampf- 
destillation unterworfen. Der absteigende Kiihler wurde durch 
ein Kugelrohr verlingert, das in 100 ccm n-Salzsaure ein- 
tauchte. Wir destillierten so lange, als das iibergehende De- 
stillat noch alkalisch reagierte, wobei etwa 1500 ccm Destillat 
erhalten wurden und die vorgelegte Saiure nicht neutralisiert 
worden war. 

Das Destillat wurde nunmehr im Vakuum oder auf dem 
Wasserbad zur Trockne gedampft, wobei eine weiBe, krystallini- 
sche Masse zuriickblieb. Diese wurde in heiBem Alkohol ge- 
lést, filtriert, wieder zur Trockne gedampft und dann mehr- 
mals mit je 25 ccm absolutem Alkohol in der Kalte digeriert. 
Auf diese Weise war es méglich, das salzsaure Athylamin ziem- 
lich weitgehend vom Salmiak zu trennen, der dem aus der Hefe 
abgespaltenen und zugleich mit Athylamin iibergehenden Am- 
moniak entstammt. Der erste alkoholische Auszug hinterlie8 
beim Verdampfen eine gelblich-weiBe Masse, die bei Wasser- 
badtemperatur schmolz, beim Abkiihlen in hygroskopischen 
Blattchen erstarrte und sich so schon AuBerlich von Chlor- 
ammon unterschied. Freilich lieB sich so eine quantitative 
Trennung des salzsauren Amins vom Salmiak nicht erreichen. 

Nach verschiedenen Versuchen, zu analysenreinen Sub- 
stanzen zu gelangen, haben wir als sichersten und bequemsten 
Weg den iiber das Chloroplatinat gefunden. Zu diesem Zwecke 
wurde der 2,1 g betragende Riickstand des ersten und zweiten 
Alkoholextraktes in etwa 20 com Wasser gelést, filtriert und mit 
einer konzentrierten Lésung von 8g Platinchlorid unter Bei- 
gabe einiger Tropfen Salzsiure versetzt. Nach kurzem Stehen 
fielen beim Umrihren einige Milligramm typischen Platin- 
salmiaks aus, die nach einigen Stunden abfiltriert wurden. 
Beim Einengen des Filtrats krystallisierte das goldgelbe Platinat 
des Amins aus, das nach Verdiinnen mit etwas Alkohol ab- 
gesaugt und mit Alkohol und Ather ausgewaschen wurde. 
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Das rohe Chloroplatinat wurde zur Analyse aus heiSem 
Wasser umkrystallisiert, worin eszum Unterschied vom Ammonium- 
platinchlorid leicht léslich war. Die Analyse ergab, daB platin- 
chlorwasserstofisaures Athylamin in nahezu volliger Reinheit 
vorlag. 

1. 0,1658 g Subst. gaben 0,0650 g Pt, 

2.0,1591g , »  0,0682 g Pt und 0,2726 g AgCl. 
C,H,,N,PtCl,: Ber.: Pt = 39,00°/,; Cl—= 42,60°/,; 
gef.: Pt = 39,20°/,, 39,68°/,; Cl— 42,43°/,. 

Die Ausbeute an rohem salzsaurem Athylamin betrug rund 
3g, indem die nachfolgenden Ausziige fast noch 1g alkohol- 
léslichen Chlorids lieferten. Der Gehalt an letzterem kann 
leicht durch die Geruchsprobe beim Erwarmen mit Alkali und 
durch die Isonitrilreaktion erkannt werden. AuBerdem gab das 
Chlorid — zum Unterschied von Chlorammonium — in betricht- 
licher Verdiinnung mit Triketohydrindenhydrat bei Gegenwart 
einer Spur Dinatriumpbosphat oder Borax beim Kochen eine 
intensive Blauviolettfarbung, wie dies Neuberg fiir Amine be- 
schrieben hat’). 

Ob ein Teil des Nitroaithans, das nach verschiedenen Rich- 
tungen umgewandelt werden kénnte, in anderer Weise von der 
Hefe verarbeitet wird, bleibt unentschieden. Eine besondere 
Abtrennung etwa unverinderten Nitroéthans ist bei der ge- 
schilderten Verarbeitung auf Chlorid und Chlorplatinat unndtig. 
Bei der Fliichtigkeit diirfte unverindertes Nitroathan beim 
Einengen der verdiinnten salzsauren Lésung mit den Dampfen 
entfernt werden. 

II. 

Ein zweiter gréBerer Versuch wurde mit derselben Menge 
Rohrzuckerlésung und Hefe angesetzt, aber nur 10g Nitro- 
aithan zugegeben. Die Verarbeitung und die Isolierung des 
Amins geschah in genau der gleichen Weise, wie bei Versuch 1 
beschrieben. 

Auch hier gelang die Isolierung des salzsauren Athylamins 
sowie die Darstellung von analysenreinem Chloroplatinat: 


0,1202 g Subst, gaben 0,0466g Pt. 
Ber.: Pt = 39,00°/,; gef.: Pt = 38,82°/,. 


*) C. Neuberg, diese Zeitschr. 56, 500, 1913. 
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ITI. 

Um festzustellen, ob die Reduktion des Nitroaithans zu 
Aminoathan eine Leistung der lebenden Hefezelle ist, wurde 
ein Versuch mit abgetéteter Hefe vorgenommen. 

Zu diesem Zwecke wurden 500g Rohrzucker in 2300 ccm 
Leitungswasser gelést, mit 100 ccm n-Schwefelsiure versetzt 
und 1 Stunde zur Inversion auf dem Wasserbade erhitzt. Dann 
wurden 100 ccm n-Natronlauge zugegeben und die heiBe Lésung 
zu einer Abkochung von 500 g Hefe XII in 2500 ccm Leitungs- 
wasser zugefiigt. Nach dem Abkiihlen wurden 10 ccm Nitro- 
athan zugesetzt und das Gemisch wie bei Versuch I 5 Tage 
teils bei Zimmer-, teils bei Brutschranktemperatur sich selbst 
iiberlassen, und dann aus der alkalischen Lésung mit Wasser- 
dampf destilliert. 

Die weitere Verarbeitung erfolgt genau wie bei den eben 
beschriebenen Versuchen. Trotzdem konnte keine greifbare 
Menge Athylamin bzw. seines Chloroplatinats isoliert werden. 
Auch die Isonitrilprobe und die Reaktion mit Triketohydrin- 
denhydrat verliefen negativ. Nur die Geruchsprobe mit Alkali 
ergab die Anwesenheit von Spuren eines aminartigen Produktes. 

Nach dem Ausfall dieser Kontrolle kann die Reduktion 
also als eine Wirkung der arbeitenden Hefezelle bezeichnet 
werden. 

Eine Chlorbestimmung des festen Riickstandes des ersten 
Alkoholextraktes zeigte auBerdem, daB annaéhernd reiner Salmiak 
vorlag: 

0,2663 g Subst. verbr. 48,5 ccm 2/,,-AgNO,. 
Ber. fiir NH,Cl: Cl == 66,36°/,;  gef.: 64,67°/, Cl. 
(» » C,H,NH,.HCl: Cl = 43,56°,.) 


Reduktion von Nitromethan zu Methylamin. 
IV. 

In einer 10-l-Flasche wurden 500g Rohrzucker in 51 Lei- 
tungswasser gelést und 500g obergiarige Hefe (Rasse XII) ein- 
getragen. In die lebhaft garende Fliissigkeit wurden 20 g Nitro- 
methan (Sdp. 101°) zuflieBen lassen. Die Garung wurde auch 
hier nur wenig und nur voriibergehend gehemmt. Nach 5tagigem 
Stehenlassen bei Zimmer- und Brutschranktemperatur erfolgte 
die weitere Verarbeitung genau, wie bei den Nitromethan- 
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ansatzen beschrieben, durch Wasserdampfdestillation aus alkali- 
scher Lésung. Die tibergehende Filiissigkeit wurde in vorge- 
legter verdiinnter Salzséure aufgefangen. Das salzsaure Destillat 
wurde zur Trockne gedampft, die zuriickbleibende Krystallmasse 
in wenig Wasser aufgenommen, die etwas dunkel gefarbte und 
schwach getriibte Flissigkeit mit Tierkohle entfairbt und das 
Filtrat nochmals eingedunstet. Auf diese Weise wurde ein rein 
weiBer Riickstand erhalten. Durch Digerieren mit kleinen 
Mengen kalten absoluten Alkohols konnte das salzsaure Methyl- 
amin nicht angenahert vom Salmiak getrennt werden. Zur 
quantitativen Scheidung wurde wieder die Verarbeitung auf 
das Chloroplatinat herangezogen. Auch die Trennung des 
Chloroplatinats von Platinsalmiak vollzieht sich hier nicht so 
glatt wie beim Athylamin. Denn einmal sind sehr viel gréBere 
Mengen Platinsalmiaks zugegen, und andererseits bewegt sich 
die Differenz in der Léslichkeit des letzteren und der des platin- 
chlorwasserstoffsauren Amins in engeren Grenzen. 

Immerhin gelang auch hier die Darstellung analysenreinen 
Methylaminchloroplatinats, das in groBen blaBgelben Blattchen 
krystallisierte. 


1. 0,3552 g Subst. gaben 0,1478 g Pt, 
2. 0,2236g =O »  0,0931g Pt und 0,4083 g AgCl. 
C,H,,.N,PtCl,: Ber.: Pt = 41,32°/,; Cl = 45,13°/,; 
gef.: Pt == 41,61°/,, 41,64°/,; Cl == 45,16%,. 


Wegen der verlustreichen Trennungsmethode kénnen keine 
genauen Daten fiir die Ausbeute angegeben werden. 0,9 g ana- 
lysenreines Platinat wurden isoliert, jedoch waren in den wei- 
teren alkoholischen Extrakten noch weitere Mengen von salz- 
saurem Methylamin durch die qualitativen Reaktionen nach- 
zuweisen. 

V. 

Zur Kontrolle wurde hier ebenfalls ein Versuch mit ab- 
getéteter Hefe vorgenommen, der vidllig in Verarbeitung und 
Resultat dem Versuch III entsprach. 

Zwar waren auch hier durch die Geruchsprobe beim Er- 
warmen mit Alkali Spuren von Amin zu erkennen, doch fielen 
alle anderen Proben negativ aus. Die Kontrolle durch Be- 


stimmung des Chlorgehaltes im Riickstande der ersten alko- 
Biochemische Zeitschrift Band 62. 31 
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holischen Extraktion 14Bt ebenfalls erkennen, daB hier fast reines 
Chlorammonium vorhanden war. 


0,1094 g Subst. verbr. 19,8 ccm ®/,,-AgNO,. 
Ber. fiir NH,C1: Cl = 66,36°/,; gef.: Cl== 64,25°/,. 
(, » CH,NH,.HCI: Cl = 52,60%,.) 


Die phytochemische Reduktion der Nitrogruppe ist nach 
diesen Untersuchungen auch in der aliphatischen Reihe még- 
lich und fiihrt zu den entsprechenden Aminen. Die bisherigen 
Ergebnisse ermutigen zu Experimenten iiber ahnliche Bildungs- 
weisen von Aminosduren. 























Phytochemische Reduktionen. III. 
Umwandlungen aromatischer und fettaromatischer Aldehyde 
in Alkohole. 

Von 
Carl Neuberg und Ernst Welde. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm- Institute fiir 
experimentelle Therapie, Berlin-Dahlem.) 


Im Vergleich mit den zahlreich zutage tretenden exo- 
thermen Reaktionen der lebenden Zelle sind nur wenige endo- 
thermer Natur bekannt. Zu diesen diirfen wir wohl die Mehr- 
zahl der Reduktionsprozesse in der Pflanze rechnen, und da 
sie es sind, die in letzter Linie den Bestand des Lebens auf 
Erden vermitteln, so besitzen sie ein besonderes Interesse. 

Der Reduktion unterworfen diirften in erster Linie, soweit 
es sich um stickstofffreies Material handelt, jene reaktionsfahigen 
Produkte werden, die bei der Photosynthese oder beim Abbau 
komplizierter Molekiile auftreten, d. h. die Carbonylverbin- 
dungen, insbesondere die Aldehyde. 

In der aliphatischen Reihe ist fiir eine Anzahl von 
Vertretern der Aldehyde die Reduzierbarkeit durch einfache 
Pflanzenzellen, wie Hefen, erwiesen, so fiir den Acet-, Propion-, 
Isopropylaldehyd, die Valeraldehyde sowie fir das Onanthol 
(Neuberg und Mitarbeiter). Auch fiir einen heterozykli- 
schen Aldehyd, fir das Furfurol, ist der Ubergang in den 
entsprechenden Alkohol von Lintner und von v. Lie big sicher- 
gestellt. Dagegen fehlt es an systematischen Untersuchungen 
iiber das einschligige Verhalten aromatischer und fett- 
aromatischer Aldehyde. 

Wir haben unsere Versuche mit den beiden einfachsten 
Vertretern dieser Gruppen, dem Benzaldehyd und dem 
Phenylacetaldehyd begonnen. Eine besondere Beachtung 

31* 
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koénnen die beiden bei der Reduktion entstehenden Alkohole 
auch schon darum beanspruchen, weil sie in der Natur ver- 
schiedentlich vorkommen. 

Die Methodik entspricht den bei den Aldehyden der ali- 
phatischen Reihe erprobten Versuchsbedingungen. 

Bei beiden genannten Aldehyden ist uns die biochemische 
Umwandlung in die entsprechenden Alkohole, den Benzyl- 
alkohol und den Phenylathylalkohol, gelungen. 


Experimenteller Teil. 


Umwandlang von Benzaldehyd durch Hefe in Benzylalkohol. 


I. 

In zwei 5-1-Flaschen wurden je 250 g Rohrzucker in 2500 ccm 
Leitungswasser gelést und je 250 g obergirige Hefe (Rasse XII 
des Instituts fiir Garungsgewerbe in Berlin) eingetragen. Die 
Flaschen wurden dann mit einem zweifach durchbohrten Gummi- 
stopfen verschlossen, dessen eine Bohrung ein schleifenférmig 
gebogenes Glasrohr mit Wasserabschlu8, die andere einen 
kleinen Tropftrichter trug. 

Durch letzteren wurden, sobald die Giarung lebhaft ge- 
worden war, 11 g frisch destillierter Benzaldehyd (Siedepunkt 
179°) langsam unter hiufigem Umschwenken der Flasche ein- 
tropfen gelassen. Die Girung wurde hierbei nur wenig und 
nur voriibergehend gehemmt. Nach 5tagigem Verweilen an 
einem ca. 25° warmem Orte war der Geruch nach Benzaldehyd 
fast véllig verschwunden. 

Der Inhalt jeder Flasche wurde nun in einen kupfernen 
Destillationskessel iibergefihrt und mit Wasserdampf destilliert, 
bis das Destillat ungefahr 1500 ccm betrug. Diese wurden 
mehrmals ausgeathert, die aus beiden Ansitzen vereinigten 
atherischen Ausziige dann mit wisseriger Natriumbisulfitlésung 
geschiittelt (zur Entfernung von etwa unverindertem Benz- 
aldehyd), mit Wasser gewaschen und iiber frisch gegliihtem 
Glaubersalz getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Athers 
wurde der gelbe dlige Riickstand mit absolutem Ather aufge- 
nommen, nochmals iiber entwissertem Kupfersulfat scharf ge- 
trocknet und dann aus einem kleinen Fraktionierkélbchen 
destilliert. Nachdem der Ather und geringe Mengen des bei 
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der Garung entstandenen Athylalkohols iibergegangen waren, 
stieg das Thermometer bei weiterem Erhitzen rasch bis iiber 
200°, wobei nur wenige Tropfen undefinierter Produkte 
(1 Tropfen Amylalkohol) iibergingen. Von 202 bis 206° destil- 
lierten dann 4,8g einer gelblich gefarbten Fliissigkeit iiber, 
und nur ein ganz geringer dunkler zersetzter Riickstand blieb 
im Fraktionierkélbchen zuriick. 

Zur Analyse wurde die erhaltene Filiissigkeit nochmals 
destilliert, wobei die Hauptmenge als helles, lichtbrechendes (1 
bei 205 bis 206° konstant iiberging. 


0,1101 g Subst. gaben: 0,3130 g CO, und 0,0734 g H,O; 
0,1698g » »  0,4838g CO, » 0,1119g H,O. 
C,H,O: Ber.: C= 77,78°/,; H = 7,41°/,; 
gef.: C= 77,66°/,; H=7,40°,, 
» C==77,60°/,; H=7,32°,. 


Von 22 g Benzaldehyd waren also 4,8 g Benzyalkohol iso- 
liert worden, was einer Ausbeute von 22°/, entspricht. 


IL. 

Zur Untersuchung, ob auch Hefen anderer Rassen die 
Reduktion des Benzaldehyds zu Benzylalkohol bewerkstelligen, 
wurden in zwei weiteren Ansitzen je 400 g Rohrzucker in 
4000 ccm Leitungswasser mit je 400 g untergariger Hefe (Rasse K 
des Instituts fiir Gaérungsgewerbe) zur Giarung gebracht und 
je 17,6g Benzaldehyd zugesetzt. Die Verarbeitung erfolgte 
genau wie bei dem vorigen Versuch. 

Erhalten wurden 9,5 g Benzylalkohol (Siedepunkt 203 bis 
206° g) entsprechend 27°/, der theoretisch méglichen Menge. 


Il. 

Um Anhaltspunkte zu gewinnen hinsichtlich der Frage, 
ob die Bildung des Benzylalkohols aus Benzaldehyd nicht auf 
einer Cannizzaroschen Reaktion beruhe, d. h. ob nicht ebenso- 
viel Benzaldehyd zu Benzylalkohol reduziert, wie zu Benzoe- 
siure gleichzeitig oxydiert wirde, bestimmten wir in einem 
dritten Versuch neben der Menge des entstandenen ®enzyl- 
alkohols auch die Quantitét der gebildeten Benzoesaure. 

Zwei Ansitze mit je 500 g Rohrzucker, 5 | Leitungswasser 
und 500 g Hefe XII wurden mit je 22 g Benzaldehyd versetzt, 
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5 Tage stehen gelassen und dann unter Zugabe von 50 ccm 
20°/,iger Phosphorsiure der Wasserdampfdestillation unter- 
worfen. Die ausgeatherten Destillate wurden alkalisch gemacht 
und auf dem Wasserbad zur Trockne gedampft, der weiBe 
Riickstand mit wenig heiBem Wasser aufgenommen, filtriert, 
mit Schwefelsiure angesiuert und erschépfend ausgeiathert. 
Nach dem Trocknen und Abdestillieren des Athers hinterblieb 
nur eine geringe Menge eines gelblichen, stechend riechenden 
Ols, das allmahlich erstarrte und, aus Wasser umkrystallisiert, 
rein weiBe, glanzende Blattchen bildete, die bei 120° schmolzen. 
Im ganzen konnten aus beiden Ansatzen nur 0,2 g Benzoesaure 
igoliert werden, wahrend 14,0 g Benzylalkohol (gleich 32°/, der er- 
reichbaren Menge) bei diesem Versuche erhalten wurden. In 
freier Form bzw. als einfaches Salz konnten wir also keine 
Benzoesaure auffinden; ob vielleicht solche in gepaarter Form 
auftritt, ist noch nicht untersucht. 


Umwandlung von Phenylacetaldehyd durch Hefe in 
Phenylathylalkohol. 

Bei den ersten Ansitzen, bei denen Hefe in Rohrzucker- 
lésung mit Phenylacetaldehyd versetzt wurde, hatten wir MiB- 
erfolge, indem der Aldehyd sich alsbald in dem Gargut zer- 
setzte und sich ein dicker gelber Bodensatz bildete. Da die 
Hefenfliissigkeit sauer reagierte, so ist wohl die Aciditét an 
der Zersetzung schuld; denn Phenylacetaldehyd ist gegen Sauren 
sehr empfindlich. Wir haben daraufhin den Aldehyd durch 
Zugabe der berechneten Menge Ammoniak in seine Ammon- 
verbindung iibergefiihrt und die Versuche in folgender Weise 


angesetzt: 
IV. 


250 g Rohrzucker, gelést in 2500 com Wasser, wurden mit 
250 g frischer Unterhefe K in Garung versetzt. Unter den 
iiblichen Kautelen wurden 12 g Phenylacetaldehyd -++- 150 ccm 
n-Ammoniak sehr langsam hinzugesetzt. Die zunichst bei 
Zimmertemperatur aufbewahrte Mischung (3 Tage) wurde dann 
in den Brutschrank gesetzt. Dabei trat Gelbfairbung, aber 
keine starke Bildung eines Niederschlags von zersetztem Al- 
dehyd auf. Nach 4 Tagen wurde destilliert und die weitere 
Verarbeitung wie beim Benzaldehyd (in Versuch 1) ausgefihrt. 
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Derselbe Versuch war gleichzeitig noch einmal angesetzt 
worden. 

Die letzten Atherausziige wurden vereint und gemeinsam 
auf Phenylathylalkohol verarbeitet. Dabei wurden insgesamt 
7,8 g Phenylathylaikohol vom Siedepunkt 218° isoliert. 


V. 

Wie bereits erwahnt worden ist, hangt die Ausbeute sehr 
wesentlich von der Reaktion des Giarungsgemisches ab. Tat- 
sichlich konnten wir die Ausbeute etwas verbessern, indem wir 
durch Beigabe von Calciumcarbonat fiir méglichste Neutralitat 
sorgten. 

Es wurden zwei gleiche Ansatze mit folgenden Mengen- 
verhaltnissen angesetzt: 

250 g Rohrzucker, 2500 g Leitungswasser, 250 g Hefe XII, 
12 g Phenylacetaldehyd, gelést in einem Gemisch von 30 ccm 
absolutem Alkohol-+-7 ccm 25°/,igem Ammoniak, sowie 50 g 
Calciumcarbonat. 

Die gemeinsame Aufarbeitung ergab 8,5 g Phenylathyl- 
alkohol vom Siedepunkt 218 bis 219°. 

Fiir die Analyse wurde dieses Quantum noch einmal 
destilliert. Der erhaltene n-Phenylathylalkohol war ein wenig 
gelb, doch von charakteristischem Geruch. 


0,1504 g Substanz: 0,4354 CO, und 0,1107 H,O. 
C,H,,0: Ber.: C= 78,69; H = 8,20; 
gef.: C= 78,98; H = 8,20. 
Damit ist die Bildung des n-Phenylaithylalkohols erwiesen. 








Phytochemische Reduktionen. IV. 
a) Uber die Bildung von n-Amylalkohol durch Hefe. 


b) Beobachtung iiber natiirliches Vorkommen von n-Amyl- 
alkohol. 


Von 
C. Neuberg und F. F. Nord. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir 
experimentelle Therapie, Berlin- Dahlem.) 


a) 

Wiahrend Substanzen mit verzweigten Amylresten in der 
Natur weitverbreitet sind, liegen nur ganz spiarliche Angaben 
iiber das Vorkommen von Abkémmlingen der n-Amylgruppe 
vor. Sie betreffen das Vorkommen von n-Valeriansiaure. 
Dabei mu8 man zwischen der Entstehung durch Auf- oder 
Umbau aus N-freiem Material und der Bildung durch 
Abbau von stickstoffhaltiger Substanz unterscheiden. 
Die erste Entstehungsweise ist anzunehmen bei dem Auftreten 
von n-Valerianséure bei der Einwirkung des in den Askariden- 
wiirmern') enthaltenen Ferments auf Kohlenhydrate sowie bei 
der Produktion derselben Saéure durch Entwicklung eines un- 
bekannten Aussaatmaterials von Spaltpilzen auf Calciumlactat- 
lésung*). Um die zweite Bildungsweise handelt es sich bei der 
Entstehung von n-Valeriansiure bei der gewdhnlichen Faulnis 
der Aminosiure Prolin’). 

Es war daher von Interesse, zu untersuchen, ob dies 
seltene Vorkommen von n-Pentanderivaten in der Natur mit 
einer geringen Neigung der n-Amylgruppe zu Umsetzungen in 
den Vegetabilien zusammenhangt. 


*) E. Weinland, Zeitschr. f. Biol..43, 86, 1902. 
*) Alb. Fitz, Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 14, 1084, 1881. 
*} C. Neuberg, diese Zeitschr. 37, 490, 1911. 
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Zur Priifung dieser Frage wahlten wir als geeigneten 
pflanzlichen Organismus die Hefe, indem wir ihr Verhalten zu 
n-Valeraldehyd einer naheren Priifung unterzogen. 

Durch friihere Versuche von Neuberg und Steenbock 
ist festgestellt, daB der Isovaleraldehyd wie der optisch-aktive 
Methylathylacetaldehyd durch garende Hefen in die entsprechen- 
den Amylalkohole umgewandelt werden. 

Es hat sich nun gezeigt, daB der n-Valeraldehyd mit be- 
sonderer Leichtigkeit die gleiche Umwandlung durch arbeitende 
Hefen erfahrt. 

Die unten mitzuteilenden Daten lassen erkennen, da8 
rund 70°), der theoretisch méglichen Menge n-Amylalkohol 
isoliert werden konnten. 

Dieser Umstand zeigt, daB es sich bei diesem Vorgange 
um einen richtigen ReduktionsprozeB handelt und nicht um 
eine Verwirklichung der Cannizzaroschen Reaktion, die eine nicht 
unerheblich geringere Ausbeute hatte ergeben miissen. 

DaB der gebildete Amylalkohol tatsaichlich der normale 
war, ging auBer aus dem Siedepunkt auch aus der vidlligen 
optischen Inaktivitat hervor. 


Experimentelles. 


Als Ausgangsmaterial diente reiner n-Valeraldehyd, den 
wir nach Lieben und Rossi’) aus n-valeriansaurem Kalk und 
Calciumformiat bereiteten und durch wiederholte sorgfaltige 
Destillation mit Hilfe des Birektifikators reinigten. 

Der verwendete Aldehyd siedete bei 102 bis 104°. 

In zwei Ansatzen wurden je 13,5 com = 11,1 g n-Valer- 
aldehyd zu einer in flotter Garung befindlichen Mischung von 
250 g Zucker in 2500 com Leitungswasser und 250 g ober- 
gariger Hefe getropft. Die Giarung wurde dadurch fast zum 
Stillstand gebracht, doch trat nach Aufbewahrung im Brut- 
schrank nach einigen Stunden Erholung ein, die sich in einer 
kontinuierlichen Kohlensaéureentwicklung kundgab. 

Als nach 4 Tagen der Geruch nach n-Valeraldehyd noch 
nicht vollkommen verschwunden schien, wurden noch 100 g 
von derselben Hefe sowie 100 g Zucker hinzugegeben. Die 


1) A. Lieben und Rossi, Liebigs Annalen 158, 143; 159, 70. 
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Garung setzte von neuem ein und wurde nach Ablauf am 
6. Tage durch abermalige Zufiigung von 50 g Zucker und 
50 g Hefe von neuem entfacht. 

Nach 8tagigem Stehen wurde das Gargut beider Ansiitze 
unter Nachspiilen mit je 100 ccm Wasser in kupferne Destillier- 
blasen iibergespiilt und der Destillation mit Wasserdampf unter- 
worfen. 

Es wurden 1400 ccm Filiissigkeit iibergetrieben und diese 
einer erneuten direkten Destillation unterworfen, wobei 950 ccm 
aufgefangen wurden. Dieses Destillat wurde griindlich mit je 
300 ccm Ather ausgeschiittelt und der Destillationsriickstand 
ebenfalls 2 mal mit Ather ausgezogen. 

Die atherischen Ausziige wurden am Wasserbad vorsichtig 
abdestilliert’) und das zuriickbleibende Gemisch alsdann iiber 
frisch gegliihtem Glaubersalz getrocknet. Nach Filtration vom 
Natriumsulfat und Auswaschen mit absolutem Ather wurde die 
Lésung langsam am Birektifikator konzentriert und zur Ent- 
fernung der letzten Reste Wasser iiber entwiassertem Kupfer- 
sulfat waihrend 24 Stunden getrocknet. 

Nunmehr wurden die Produkte der bisher getrennt ver- 
arbeiteten Garansatze vereinigt. 

Durch Filtration wurde vom Kupfersulfat, das sich deut- 
lich blau gefarbt hatte, abgetrennt, der Riickstand mit wasser- 
freiem Ather ausgewaschen und die atherische Lésung am Bi- 
rektifikator abdestilliert. 

Nach dem Absieden des Athers ging scharf bei 78° eine 
Quantitat Alkohol iiber, worauf das Thermometer ohne Ver- 
zogerung unmittelbar auf 134° stieg. 

Die erste Kondensationsspirale des Birektifikators wurde 
alsdann mit Watte umhiillt und die Destillation beendigt. 

Zwischen 134° und 140° ging fast der gesamte Rest iiber 
als ganz schwach gelb gefairbtes Liquidum, das ahnlich wie 
gewohnlicher Amylalkohol roch. 

Diese Hauptfraktion wog 15,5 g. 

Als Nachlauf folgte weniger als 1 g einer gelben Fliissig- 
keit, die véllig unscharf zwischen 140° und 170° siedete und 
saure Reaktion zeigte. 


1) Der iibergehende Ather diente jeweils zur erneuten Ausschiittelung. 














Phytochemische Reduktionen. IV. 485 


Im Destillationskolben blieben Spuren eines schwarzbraunen, 
sich zersetzenden Oles zuriick. 

Die Hauptfraktion wurde einer erneuten Rektifikation 
unterworfen, die nahezu 15 g einer einheitlich zwischen 134° 
und 137° siedenden Filiissigkeit gab. 

Die Analyse zeigte, daB reiner n-Amylalkohol vorlag. 

0,1520 g Substanz gaben: 


0,3791 g CO, und 0,1859 g H,0. 
C,H,,-OH. Ber.: C = 68,18; H = 13,64°),; 
gef.: C = 68,02; H = 13,59°/,. 


Die optische Kontrolle ergab das Fehlen jeglichen Drehungs- 
vermégens’*). 

Damit ist die auBerordentlich glatte phytochemische Bil- 
dung von n-Amylalkohol erwiesen. 


b) 

Die Fahigkeit der Hefe, n-Amylderivate zu verarbeiten, 
fiihrt zu dem Gedanken, auf ein natiirliches Vorkommen normaler 
Pentanderivate mehr zu achten, als das bisher geschehen ist. 

Es lag nahe, in der Hauptfundgrube von Amylderivaten, 
im Fuselél, nach einem Gehalt an n-Amylalkohol zu fahnden, 
und es ist uns gelungen, fiir. ein Fusel6él aus Melasse mit groBer 
Sicherheit einen kleinen Gehalt an n-Amylalkohol nachzuweisen. 

Der Gang der Untersuchung war folgender: 2,5 kg Melasse- 
Fuselé] wurden zunichst iiber gegliihtem Glaubersalz weitgehend 
getrocknet und dann an einem 8kugeligen Birektifikator sehr 
langsam und sorgfaltig abdestilliert. 

Es wurde auBer acht gelassen, was bis 128° iiberging, und 
dann als Hauptfraktion rund 1,5 kg Garungsamylalkohol vom 
Siedepunkt 128 bis 135° aufgefangen. 

Alsdann ging bei sehr langsamer Destillation — die ganze 
Fraktionierung der 2,5 kg Fuselél dauerte 4 Tage — eine kleine 
Fraktion vom Siedepunkt 135 bis 145° iiber. Dieselbe war 
schwach blaulich gefarbt infolge eines Gehalts an Kupferver- 
bindungen, die von basischen Bestandteilen des Fuselédls aus 


?) Jene Spur Garungsamylalkohol, die bei der normalen Zucker- 
vergérung entsteht, ist ohne Einflu8 auf dieses Ergebnis, da unter den 


gewahlten Bedingungen kaum ein Tropfen auftritt. 
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dem kupfernen Kiihler herausgelést waren. Die Menge der 
genannten Fraktion belief sich auf 22 com. Dieselben wurden 
in einem kleinen Scheidetrichter 3mal mit einigen Kubikzenti- 
metern verdiinnter Schwefelsiure durchgeschiittelt, dann mit 
etwas Wasser gewaschen und iiber gegliihtem Natriumsulfat ge- 
trocknet. 

Die erneute Fraktionierung an einem kleinen Birektifikator 
ergab 7,5 g Substanz vom Siedepunkt 134 bis 139°. 

Diese Substanz roch nach Amylalkohol und wurde zunichst 
auf ihr polarimetrisches Verhalten untersucht. 

Im 1-dem-Rohr betrug die Drehung — 0,25°. Woraus sich 
eine spezifische Drehung von 

[a] p = — 0,308° 
(l==1, d==0,81, p= 100) 
berechnet. 

Die Hauptfraktion vom Siedepunkt 128 bis 135° hatte 
die spezifische Drehung') 

[e)p = — 1,73° 
(a = — 2,80°, [= 2, d=0,81, p= 100) 
gezeigt. 

Der Vergleich lehrt ohne weiteres, daB hier eine Bei- 
mischung von wenig aktivem Amylalkohol zu einem im wesent- 
lichen inaktiven Bestandteil vorliegt, der nach der Hohe seines 
Siedepunktes nicht Isobutylcarbinol sein kann. 

Da bei der kleinen Menge eine weitere Reinigung aus- 
sichtslos erschien, so haben wir zur Erkenntnis der Zusammen- 
setzung die Oxydation zur entsprechenden Valeriansiéure nach 
der trefflichen Vorschrift von W. Marckwald*) vorgenommen. 

Zu diesem Zwecke wurden 5 g des Amylalkoholgemisches 
langsam in eine Lésung von 13 g Kaliumbichromat und 17,5 g 
konz. Schwefelsiure in 165 com Wasser eingetropft und einige 
Stunden bei Zimmertemperatur geschiittelt. 

Alsdann wurde am RiickfluBkihler bis zur vélligen Re- 
duktion der Chromsaure schnell erwirmt. Nunmehr wurde 
das Gemisch destilliert und das Destillat, das neben Valerian- 
siure auch valeriansaures Amyl enthielt, mit Kalilauge ge- 


1) d. h. es handelt sich um einen Amylalkohol, der etwa 30°), 
aktiven Alkohol enthielt. 
*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 37, 1045, 1904. 
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kocht. Nach Konzentration auf ein kleines Volumen wurde 
durch Zusatz von Schwefelsiure die Valeriansiure abgeschieden, 
mit Ather aufgenommen und nach Trocknen iiber entwiisser- 
tem Natriumsulfat destilliert. 

Die Menge der erhaltenen Saéure betrug 2,2 g, der Siede- 
punkt lag gegen 181°, erreichte also nicht ganz die Héhe des 
Kochpunktes von reiner n-Valeriansiure, der zu 185 bis 186° 
angegeben wird. 

Zur weiteren Identifizierung bedienten wir uns der Uber- 
fiihrung in das Calciumsalz. 

Bekanntlich unterscheiden sich die Kalksalze der drei in 
Betracht kommenden Valeriansiuren durch ihren Krystall- 
wassergehalt. 

Das Kalksalz der Methylathylessigsiure krystallisiert bei 
niedriger Temperatur mit 5 Molekiilen Wasser, das der Iso- 
propylessigsiure mit 3 Molekiilen und das der n-Valerianséure 
mit 1 Molekiil Krystallwasser. 

Durch viermaliges Umkrystallisieren erhielten wir fast 2 g 
eines Salzes von der Zusammensetzung: 

(C,H,O,),Ca + 1H,0. 
Die Analysen stimmen befriedigend. 
Kalkbestimmung: 


0,3018 g Substanz gaben 0,0637 g CaO. 
Gef.: 15,07°/, Ca 
Ber.: 15,37°/, Ca. 
Wasserbestimmung: 


0,2851 g Substanz gaben 0,0187 g Wasserverlust bei 120°. 
Gef.: 6,56°), H,O. 
Ber.: 6,92°/, H,O. 

Die Diagnose auf n-Valerianséure wird gesichert durch 
das polarimetrische Verhalten, indem eine Lésung von 0,1963 g 
des Salzes in 10 com Wasser in 20 cm langer Schicht nicht 
die geringste Drehung aufwies. 

Die Herkunft der Amylalkohole des Fuseiéls ist durch die 
Untersuchungen von F, Ehrlich aufgeklart, der als Mutter- 
substanz des Isoamylalkohols das Leucin, und als Mutter- 


substanz des optisch aktiven Amylalkohols das Isoleucin er- 
kannt hat. 
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Als Quelle des n-Amylalkohols hatte man entsprechend 
die n-Aminocapronséure zu betrachten, deren Vorkommen als 
Baustein der EiweiBkérper des 6fteren behauptet war, aber 
erst durch neuere Untersuchungen von E. Abderhalden und 
A. Weil’) wirklich nachgewiesen ist. 

Da sich diese Verbindung, das Norleucin, nur in geringem 
Umfange am Aufbau der Proteine zu beteiligen scheint, so ist 
es nicht verwunderlich, daB sie auch den Girungsamylalkohol 
nur in sehr kleiner Menge bereitet. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 84, 39, 1913; 88, 272, 1913. 

















Ober zuckerfreie Hefegarungen. XVI. 

Zur Frage der Bildung von Milchsaure bei der Vergaérung von 
Brenztraubenséure durch lebende Hefen nebst Bemerkungen 
iiber die Garungsvorgange. 

Von 
C. Neuberg und Joh. Kerb. 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts der 
Kgl. Landwirtschaftlichen Hochschule zu Berlin.) 


Im Verlaufe der mannigfachen Untersuchungen iiber das 
Verhalten der Brenztraubensiure, die wiahrend der letzten 
Jahre im hiesigen Laboratorium ausgefiihrt worden sind, ist 
mehrfach die Frage aufgetaucht, ob bei Einwirkung von Hefen 
auf Brenztraubenséure neben ihrer Spaltung auch eine Re- 
duktion zu Milchsaéure einherlaufen kénne, d.h. ob die zucker- 
freie Garung ahnlich der normalen gelegentlich von einer Bil- 
dung von Milchsaure begleitet ware. 

Eine solche Mdéglichkeit schien zunachst bis zu gewissem 
Grade zu bestehen. 

Einerseits wurden die den Ketoséuren entsprechenden Alde- 
hyde [Acetaldehyd*), Propionaldehyd*), Isobutylaldehyd*), die 
Valeraldehyde*), Onanthol*) usw.] durch Hefe reduziert. 

Andererseits ist auch als einer der vorhandenen Umbau- 
wege der Brenztraubenséure im Tierkérper, die von den ver- 


1) Vgl. C. Neuberg und J. Kerb, Zeitschr. f. Garungsphysiol. 1, 
114, 1912. — S. Kostytschew, Zeitschr. f. physiol. Chem. 79, 130, 1912; 
88, 93, 1913. — A. v. Lebedew, diese Zeitschr. 46, 483, 1912; Ber. 46, 
850, 1913. 

*) C. Neuberg und J. Kerb, diese Zeitschr. 61, 184, 1914. 

*) K. Ohta, diese Zeitschr. 59, 143, 1913. 

*) C. Neuberg und H. Steenbock, diese Zeitschr. 52, 494, 1913; 
59, 188, 1913. — C. Neuberg und F. F. Nord, 62, 482, 1914. 
5) K. Ohta, 1. c. 
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schiedensten Gesichtspunkten G. Embden und Mitarbeiter’), 
sowie P. Mayer*) und Tschernorutzky*) erforscht haben, 
eine Reduktion von Brenztraubensiure zu Milchséure von 
P. Mayer‘) sowie Embden und Oppenheimer’) festgestellt 
worden. 

Nun wird bekanntlich bei der Vergirung des Zuckers durch 
lebende und bacillenfreie Hefen keine Milchsaure gebildet. 

Falls die Brenztraubensaéure eine Zwischenstufe beim Ab- 
bau des Zuckers durch Hefen darstellt, so war zu erwarten, 
daB sie dem Zucker sich analog verhalten, d. h. mit lebenden 
Hefen ohne Bildung von Milchsiure als Nebenprodukt ver- 
garen wiirde. 

Eine Reihe von Versuchen im kleinen, die stets mit Rein- 
zuchthefen unter mdglichster Antisepsis angestellt waren, hat 
negative Resultate ergeben, wenn eine Infektion sicher ver- 
mieden war. 

Wir wollen genauer einen Versuch im groBen beschreiben, 
der sich mehr den Verhiltnissen im Betriebe nahert. 

Als Untersuchungsobjekt dienten die Ansiatze mit sehr 
groBen Mengen Brenztraubenséure und Hefe II, die wir im 
letzten Jahre ausfiihrlich bei Gelegenheit unserer Versuche iiber 
die Bildung von Alkohol bei der Brenztraubensiuregiérung be- 
schrieben haben’). 

Die nach dem Abdestillieren des Alkohols verbliebenen 
Riickstiinde’) der Ansitze 1 und 4 (102 1 H,O-+ 22 kg Hefe, 
sowie 101 | H,O +1 kg Brenztraubensiure + 22 kg Hefe) 
dienten zur Priifung auf Milchséure. Hierzu wurde jeweils ein 
aliquoter Teil verwendet, der den 100. Teil des urspriinglichen 
Ansatzes ausmachte und samt der mdglichst gleichmaBig ver- 
teilten Hefe verarbeitet wurde. Die Milchsiurebestimmungen 


1) G. Embden und E. Schmitz, diese Zeitschr. 38, 393, 1912. — 
G. Embden und M. Oppenheimer, ebenda 45, 186, 1912. 

*) P. Mayer, diese Zeitschr. 40, 441, 1912. 

*) M. Tschernorutzky, diese Zeitschr. 43, 486, 1912. 

*) P. Mayer, diese Zeitschr. 40, 444, 1912; 49, 500, 1913; 56, 3, 1913. 

‘) G. Embden und M. Oppenheimer, diese Zeitschr. 55, 335, 1913. 

*) C. Neuberg und J. Kerb, Ber. 46, 2225, 1918; diese Zeitschr. 
53, 406, 1913. 

) Sie waren nach der Dampfdestillation steril und wurden unter 
Zusatz von reichlich Chloroform und Toluol fiir spaitere Versuche aufbewahrt. 
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geschahen nach zwei Methoden, einmal nach dem Verfahren 
von Buchner und Meisenheimer’), und das andere Mal 
nach der Vorschrift, die Neubauer im ,Handb. d. biochem. 
Arbeitsmethoden“*) nach Angaben von Embden mitteilt. In 
beiden Fallen wurde die Erganzung beriicksichtigt, die bei An- 
wesenheit von Brenztraubensiure nach Embden und Oppen- 
heimer®) erforderlich ist. Nach beiden Verfahren wurde iiber- 
einstimmend weder im Ansatz mit Brenztraubenséure noch in 
dem ohne Brenztraubenséure Milchsaure ermittelt. 

Diese negativen Ergebnisse bei Versuchen mit lebenden 
Hefen und freier Brenztraubenséure wiirden mit den theoreti- 
schen Erwiagungen iiber die Stellung der Carboxylasegirung 
der Brenztraubensiure zur allgemeinen Zuckervergarung sich 
im Einklange befinden. Sie wiirden auch mit der Angabe von 
M. Oppenheimer‘) iibereinstimmen, daB zu Macerationssaft 
hinzugefiigtes brenztraubensaures Natrium keine Bildung von 
Milchsiure zur Folge hat. Allerdings mu8 es zweifelhaft er- 
scheinen, ob die Anwendung der Brenztraubensiure als Alkali- 
salz empfehlenswert ist. Denn durch die Carboxylasewirkung 
findet eine starke Anderung in der Reaktion des Milieus statt. 
Es tritt namlich deutlich alkalische Reaktion ein’). Eine Bei- 
gabe von Kreide*) zu dem Natriumsalz diirfte daran nicht viel 
andern. Hier sind neue Versuche mit freier oder mindestens 
mit gepufferter Brenztraubensaure ndétig, bevor ent- 
schieden ist, ob nicht bei der zellfreien Gairung von Brenz- 
traubensaéure doch Milchséure gebildet werden kann. 

Fiir solche Zwecke diirfte iibrigens der eigentliche Buchner- 
sche HefepreBsaft dem Macerationssafte iiberlegen sein. 
Denn es ist viel leichter, ein aseptisches oder bakterienarmes 
Produkt zu erhalten, wenn man von steriler Hefe ausgeht, als 
bei Benutzung der kauflichen Trockenhefe. 

In diesem Punkte weichen unsere mehrjahrigen Erfahrungen 


1) E. Buchner und J. Meisenheimer, Ber. 37, 417, 1904; 48, 
1784, 1910. 

*) Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden V, 1252, 1911. 

*) G. Embden und M. Oppenheimer, diese Zeitschr. 55, 339, 1913. 

*) M. Oppenheimer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 58, 1914. 

5) C. Neuberg und L. Karczag, diese Zeitschr. 36, 68, 1911. 

*) M. Oppenheimer, 1. c. S. 59. 
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mit dem Macerationssaft weit von der jiingst gemachten Angabe 
M. Oppenheimers’) ab. 

In jeder bisher gepriiften Probe von Miinchener Trocken- 
hefe (Schroder), wie sie zur Darstellung von Macerationssaft 
abgegeben wird, hat die bakteriologische Kontrolle eine mehr 
oder minder erhebliche Infektion mit verschiedenen Keimen 
aufgewiesen. Das ist bei der Gewinnungsweise und Verpackungs- 
art dieses Hefenpraparates eine Selbstverstandlichkeit. Natiir- 
lich war auch der daraus gewonnene Macerationssaft dann 
bakterienhaltig, wenn einfach durch Papier filtriert wird. 

Auf kraftige Bakterienwirkungen weisen auch die friiher 
mitgeteilten Beobachtungen von Neuberg und Kerb’) hin, 
daB Hefentrockenpriaparate, insbesondere die Trockenhefe nach 
v. Lebedew, bei der direkten Destillation aminartige Pro- 
dukte abgeben. 

In der Mehrzahl der Fille handelte es sich um eine In- 
fektion mit siurebildenden Bacillen. 

Genauere Untersuchungen verdanken wir der Liebens- 
wiirdigkeit des Herrn Prof. Dr. G. Michaelis, der uns folgende 
Daten zur Verfiigung gestellt hat. 

1. Trockenhefe a. Es sind verschiedene Bakterienformen vor- 
handen. Leicht gelang die Ziichtung eines Stabchenbacillus. Derselbe 
hatte folgende Eigenschaften: 

Milch wird zum Gerinnen gebracht. 

Drigalski-Platte wird gerdtet. 

Neutralrot-Agar wird unter Gasbildung entfarbt. 

Barsiekow-Milchzuckerlésung wird unter Entfarbung und 
Gasbildung zur Gerinnung gebracht. 

Barsiekow-Traubenzuckerlésung wird entfirbt und koa- 
guliert. 

Lackmusmolke wird kraftig gerdtet. 

2. Zugehédriger Saft aus a. Verhalten wie bei Trockenhefe a. 

3. Trockenhefe b. Verhalt sich wie Trockenhefe a. 

4. Zugehériger aus Saft b. Verhalt sich wie Trockenhefe b. 

Mit aller Bestimmtheit l48t sich also nachweisen, daB 
keineswegs die bakterienhemmende Kraft des HefepreBsaftes 
aus frischer Hefe, wie sie Buchner*) beobachtet hat, auch 


1) lc. 8. 58. 

*) C. Neuberg und J. Kerb, diese Zeitschr. 48, 498, 1912; 56, 
501, 1913. 

*) Buchner-Hahn, Zymasegirung, S. 112 bis 114. 
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dem Macerationssaft aus kauflicher Miinchener Trockenhefe 
zukommt. 

Dasselbe Verhalten zeigen iibrigens auch andere kiufliche 
Hefentrockenpraparate. 

Es soll durchaus nicht bestritten werden, daB man aus 
selbstbereiteter Trockenhefe auch einen praktisch sterilen 
Saft gewinnen kann. Ferner ist es eine ganz andere Frage, 
ob diese Infektion fiir chemische Versuche eine Bedeutung 
besitzt. Bei Versuchen iiber die alkoholische Garung oder 
Carboxylasewirkung ist eine bakterielle Infektion wohl meist 
ohne Belang; Bakterien, die Zucker glatt und schnell in Al- 
kohol und Kohlenséure oder Brenztraubensdure in Acet- 
aldehyd und Kohlendioxyd zerlegen, sind eben bisher nicht 
bekannt geworden. Ganz anders liegen aber die Verhilt 
nisse bei der Bildung von Milchséiure; denn die Produktion 
von Milchséure ist eine weit verbreitete Eigenschaft vieler 
Bakterien. 

In zwei darauf gepriiften Ansaitzen von Macerationssaft 
aus Miinchener Trockenhefe mit Milchzucker und CaCO, haben 
wir aus dem 48 Stunden alten, mit 1°/, Toluol digerierten 
Gemisch einen sauren Atherextrakt gewonnen, der alle Re- 
aktionen der Milchséiure ergab’*). 

Das zeigt, daB man keinesfalls eine hypothetische anti- 
bakterielle Fahigkeit des Macerationssaftes zur Sicherung der 
Versuchsergebnisse annehmen darf, wie es M. Oppenheimer 
(lc. S. 54) tut. 

Wir méchten vorlaéufig der Ansicht von E. Buchner’*) 
beipflichten, daB bei stairkeren Milchséurebildungen die _,,Anti- 
septik mit 2°/, Toluol keine geniigende war“ und_,,daB 
lebende Spaltpilze das Resultat sehr beeintrachtigt haben“. 

Aber selbst wenn durch diese Verhialtnisse die Ergebnisse 
Oppenheimers nicht beriihrt werden sollten, so scheinen uns 
seine Schliisse keineswegs zwingend. 

Er sagt (I. c. S. 61): ,Die beobachtete weitaus raschere 
und starkere Angreifbarkeit des Glycerinaldehyds gegeniiber 


1) Da schon iiberall das Ausgangsmaterial infiziert war, lag zu 
weiteren Untersuchungen anderer Saftproben kein AnlaB vor. 
*) Buchner-Hahn, Zymasegirung, S. 206 und 223. 
32* 
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dem Dioxyaceton l4Bt vielleicht auch den SchluB') zu, dab 
Glycerinaldehyd ebenso wie beim Zuckerabbau im tierischen 
Organismus auch bei der alkoholischen Garung die direkte 
Vorstufe der Milchsaure ist. 

Durch die Tatsache, daB Glycerinaldehyd im Hefemace- 
rationssaft der weitaus starkere Milchsaéurebildner ist, diirfte 
auch die friiher von Embden, Baldes und Schmitz, sowie 
von Embden und dem Verfasser ausgesprochene Vermutung, 
daB Dioxyaceton als Hauptquelle der Garungsmilchsiure in 
Betracht komme, wesentlich an Wahrscheinlichkeit verlieren.“ 

Es scheint uns eine Verkennung der Sachlage, wenn 
man vom Glycerinaldehyd als einer direkten Vorstufe 
der Milchsaure spricht. 

Von allen Forschern auf diesem Gebiete ist stets als gréBte 
Schwierigkeit die Herleitung des Athyl- und des 
Kohlenséurerestes aus der Zuckergruppe empfunden 
worden. Wie mehrfach betont worden ist*), ist die Schwierigkeit 
prinzipiell véllig die gleiche, ob man von Hexosen oder Triosen 
ausgeht. Denn nicht in der Depolymerisation, in der Lésung der 
Aldolbildung zwischen dem dritten und vierten Kohlenstoff- 
atom liegt das Problem, sondern in der experimentellen Her- 
leitung der Gruppe 

CH,.CH,OH und CO, bzw. CH,.CHOH.COOH 


aus dem Gebilde 
COH — (CHOH), —CH,OH bzw. H.(CHOH), — CO — CH,OH. 


Dabei ist es ganz gleichgiiltig, ob x den Wert 1 oder 4 hat*)! 


1) Der Verfasser, der 1. c. S. 50 so feine Unterschiede zwischen 
dem Aussprechen einer ,Behauptung* und ,Vermutung“ macht, gelangt 
also jetzt ,vielleicht“ zu denselben ,Schlu8“, der friiher (C. Neuberg, 
Monogr. 1913, 8. 23) aus verschiedenen Tatsachen gezogen werden muBte, 
daB unméglich ganz allgemein optisch-aktiver Glycerinaldehyd Mutter- 
substanz der d-Milchséure in der Natur sei, Dioxyaceton aber die Quelle 
der d,1-Milchsiéure. Ubrigens haben seither auch P. A. Levene und 
G. M. Meyer (Journ. of Biol. Chem. 14, 150, 1913) einerseits die Un- 
méglichkeit jener Formulierung betont und andererseits (Journ. of Biol. 
Chem. 15, 65, 1913) gerade auf die besondere Gefahr der bakte- 
riellen Beeinflussung der Milchsaurebildung hingewiesen. 

*) Z. B. Monogr. 8. 3. 

8) Vgl. hierzu auch die klaren Ausfihrungen Carl Oppen- 
heimers. Fermente, IV. Auflage, 8. 689 bis 698, 1913, und in den ,,Natur- 
wissenschaften* 1914, S. 78. 


-~wahere. 
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Der Fortschritt, der erarbeitet ist, liegt gerade in der Erkennt- 
nis, daB Brenztraubensaure, CH,.CO.COOH, girbar ist und 
da8 Methylglyoxal, CH,.CO.COH, durch biologische Agenzien 
in Milchséure umgewandelt werden kann. Beide lassen sich 
in verstindlicher Weise aus Zuckern herleiten, wie auch 
im einzelnen der Weg sein mag. Und selbst wenn sich zeigen 
sollte, daB diese beiden Substanzen bei den physiologischen 
Abbauprozessen gar keine Rolle spielen, so wird man doch 
stets auf ahnliche Zwischenformen zuriickgreifen miissen. 
Vorlaufig aber hat man allen Grund, beiden Verbindungen die 
groBte Aufmerksamkeit zu widmen. Falls die Angabe von 
Fernbach und Schoen’) sich bewahrheitet, nach der Brenz- 
traubensaiure allem Anschein nach bei der Garung von Zucker 
abgefangen werden kann, so ist ein neues Argument fiir die 
Rolle der Brenztraubensiure beigebracht. Die Angaben von 
Dakin und Dudley”), denen zufolge Milchsiure und Methyl- 
glyoxal sich gegenseitig ineinander umwandeln lassen, liefern 
neue Gesichtspunkte fiir die Bedeutung des Methylglyoxals. 

Die angefiihrte Behauptung M. Oppenheimers aber, 
daB Glycerinaldehyd durch HefepreBsaft direkt in d,1-Milch- 
siure iibergefiihrt wurde, besagt fiir das Garungsproblem gar 
nichts oder nicht mehr, als die lingst bekannte Tatsache der 
Milchséurebildung aus verschiedenen anderen Zuckerarten. 
Wenn in der Regel 11,5°/,, gelegentlich sogar 23°/, des zuge- 
setzten Glycerinaldehyds zu Milchsiure werden, so spricht dieses 
Faktum eher gegen als fiir eine physiologische Bedeutung des 
ganzen Vorgangs! Denn bei der natiirlichen Garung des 
Zuckers entsteht iiberhaupt keine Milchsaéure, und bei der zell- 
freien treten zwar nicht regelmaBig, aber doch 6fters Spuren 
auf, die sich auf einige Zehntelprozent des angewandten Zuckers 
belaufen. Man darf wohl berechtigte Zweifel in die verall- 
gemeinernde physiologische Beweiskraft eines Versuchs setzen, 
der — wie bei M. Oppenheimer — das Mehrhundertfache 
des Normalen ergibt. 

Inwieweit ahnliche Uberlegungen fiir die Bildung von 
Glycerin aus Triosen zutreffen, wo Oppenheimer das 

1) A. Fernbach und M. Schoen, C. 1914, I, 484. 


*) H. D. Dakin und H. W. Dudley, Journ. of Biol. Chem. 15, 
127, 1913. 
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4 bis 5fache des Normalwerts findet, sei dahingestellt. Jeden- 
falls erscheint die Bildung von Glycerin aus den Triosen als 
ein Spezialfall der jetzt zahlreich bekannten Reduktionen ali- 
phatischer und aromatischer Carbonylverbindungen durch Hefe, 
die bei arteigenem und artfremdem Materia] stattfindet. (Vegi. 
den Literaturnachweis auf S. 489 und 477.) 

Da8& Oppenheimer den springenden Punkt der ganzen Frage 
umgeht, zeigt auch eine Bemerkung (I. c. 8.66), wo er das Garungs- 
schema von A. v. Lebedew und N. Griaznoff*) bevorzugt. 
Dieses Schema leutet: 

C,H,O, —H,=C,H,0, 
(Glycerinaldehyd) (Brenstraubens&ure) 

C,H,O, = C,H,0, + CO, 

C,H,0, + H, = C,H,.OH. 

Wie ersichtlich, klafft auch hier die ominése Liicke beim 
Ubergang der Triose in Brenztraubensiure. Gerade zu dem 
Versuch, sie auszufiillen, und um méglichst wenig Annahmen 
zu machen, haben wir das Methylglyoxal herangezogen. Zehn 
monomolekulare Formen desselben sind — abgesehen 
von optischen Antipoden — denkbar! Und wenn sich 
auch deren biologische Rolle bisher nicht beweisen 1aBt, so 
zeigt allein der Umstand, daB sie méglich sind, daB Methyl- 
glyoxal wie kaum eine andere Substanz geeignet ist, als ein 
intermediéres Produkt zu fungieren! Es ist deshalb kein 
Widerspruch, wie Oppenheimer (I. c. 8, 47/48) behauptet, 
wenn das oder ein Methylglyoxal in ein Schema einbezogen 
wird, obgleich ein bestimmtes fertiges Methylglyoxal zu ver- 
garen nicht sicher gelungen ist. Wohl aber ist es Neu- 
berg wie Dakin und Dudley méglich gewesen, durch 
Organe und Hefen Methylglyoxal in charakteristischer Weise 
in Milchséure umzulagern*), Ausdriicklich haben wir iiber- 
dies betont, daB sich jederzeit neben das Methylglyoxal der 
Glycerinaldehyd setzen lasse, wenn sein intermediires Auf- 


) Ber. 45, 3270, 1912. 

*) Unzutreffend ist die Angabe von Oppenheimer (lI. c. S. 48), 
daB nur zwei vereinzelte Versuche von Neuberg fir die Bedeutung 
des Methylglyoxals bei der Milchsaéurebildung sprachen. Dakin und 
Dudley (Journ. of Biol. Chem. 14, 560, 1913) fahren ebenfalls die 
reichliche Milchséurebildung aus Methylglyoxal an und stellen iiberhaupt 
das Methylglyoxal in den Mittelpunkt der Abbaureaktionen des Zuckers. 
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treten einmal bewiesen werden sollte. Es erscheint daher 
seltsam, daB Oppenheimer einige Seiten weiter (Il. c. S. 66) 
ganz ahnliche Formulierungen bringt und dabei bemerkt, ,,im 
Grunde genommen sind vielleicht alle Reaktionen des Methyl- 
glyoxals nichts anderes als solche des Glycerinaldehyds auch 
und umgekehrt“. 

In derselben widerspruchsvollen Weise beschaftigt sich 
Oppenheimer mit unserer Annahme einer Cannizzaroschen Re- 
aktion zwischen zwei verschiedenen Carbonylverbindungen. Er 
macht die gewiB zutreffende Bemerkung, daB eine solche ge- 
mischte Cannizzarosche Reaktion nichts anderes sei als eine ge- 
koppelte Reaktion, und einige Seiten vorher (I. c. S. 60) spricht 
er prinzipiell die gleiche Annahme fiir den Abbau der Milch- 
sdure aus, die er iiber Brenztraubenséure und Acetaldehyd leitet 

Im iibrigen wird Oppenheimer erstaunt sein, wenn er 
unsere friiheren Ausfiihrungen’) liest, wo ausdriicklich die innere 
Cannizzarosche Reaktion des Methylglyoxals mit der Benzil- 
siureumlagerung verglichen wird*). Uns scheint die Betrachtung 
aller dieser Vorgiange vom Standpunkte der Cannizzaroschen 
Reaktion vorlaiufig den Vorteil einer einheitlichen Klassifizie- 
rung zu bieten, zumal es sich in allen Fallen, wie wir aus- 
driicklich betont haben und nochmals hervorheben wollen, nur 
um Arbeitshypothesen handelt, die fallen, sobald bessere vor- 
handen sind. 

Es ist nicht unsere Absicht, in weitere theoretische Er- 
érterungen einzugehen, aber es schien uns geboten, einer undeut- 
lichen Darstellung experimenteller Ergebnisse entgegenzutreten. 


1) C. Neuberg und J. Kerb, diese Zeitschr. 58, 161, 1913. 
®) Der Ubergang des Diphenylglyoxals (Benzils) in Diphenylglykol- 
sure (Benzilsdure) 
C,H,.CO + H (C,H,),.C(OH) 


pet By 
C,H,.cCO OH COOH 
ist in gewissem Sinne analog der inneren Cannizzaroschen Reaktion: 
CH,.cCO H CH, .HC(OH) 
ope) = | 
HCO OH COOH, 


die vom Methylglyoxal zur Methylglykolsaure (d. i. Milchsaure) fiihrt. 
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